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Die chemischen Vorginge bei der Kumys- und Kefir- 
girung. L. 


Untersuchungen tiber Steppenkumys. 
Von 
Alexander Ginzberg. 


(Aus dem Laboratorium fiir pharmazeutische Chemie des medizinischen 
Fraueninstituts, Petersburg.) 


(Eingegangen am 1, November 1910.) 


Mit 3 Figuren im Text und 1 Tafel. 


Kinleitung. 

Mit der Kumysbereitung aus Stutenmilch beschaftigen sich 
die dstlichen Nomadenstimme RuBlands. Sie siuern die Milch 
ihrer Stuten mit einem speziellen Ferment oder mit altem 
Kumys ein. 

Der Kefir ist bei den kaukasischen Bergstammen heimisch, 
die ihn aus Kuhmilch mit Hilfe besonderer Kefirkérner, die 
in Kuh- oder Ziegenmilch geziichtet werden, bereiten. 

Die Geschichte beider Getrinke ist durch ihr Alter und ihre spezi- 
fische Mythologie interessant, da die letzteren mit ihrer Abstammung 
und ihren Eigenschaften eng verkniipft sind. In dem Rahmen dieser 
Abhandlung ist es nicht méglich, auf diese Punkte naher einzugehen. 
Diejenigen, die sich fiir diese Frage speziel! interessieren, finden Niheres 
dariiber auSer in der ziemlich grofen Literatur in russischer Sprache, in 
der in deutscher Sprache verfaBten Abhandiung im Handbuch der all- 
gemeinen Therapie von ZiemBen, ferner in der Zeitschr. f. diitet. u. 
physikal. Ther. 5, 302 (1901—1902), Abhandlung von Dr. Lowenson, 
»Kumys und seine Anwendung bei Lungentuberkulose* und in dem 
popularen englischen Werke titber Kumys von Karrik usw. 

Wir wollen nur bemerken, daB schon Herodot von einem aus 
Stutenmilch bereiteten Getriinke, das von den alten Skythen jahrhunderte- 
lang vor unserer Zeitrechnung genossen wurde, spricht. Ferner ist es be- 


kannt, da8B zur Zeit des mongolischen Joches in RuSland die Tataren, 
Biochemische Zeitschrift Band 30. l 
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die russischen Fiirsten und die auslindischen forschungsreisenden Giste, 
die zu ihnen kamen, mit Kumys bewirteten. Aber erst in den sechziger 
Jahren, als im Gouvernement Samara und nachher auch in den anderen 
Steppengouvernements die ersten Heilanstalten mit Kumysbehandlung er- 
6ffnet wurden, erwachte das wissenschaftliche Interesse fiir den Kumys. 
Gegenwartig kommen jiahrlich Tausende von Kranken und Erschépften 
nach den Steppen, wo sie sich vom Ende des Friihlings bis Ende des 
Sommers an Kumys laben. 

Der bei den kaukasischen Bergbewohnern aufgefundene Kefir ge- 
langte erst 1867 in den Besitz der Wissenschaft. 

Dr. Sipovsky erstattete in der kaukasischen medizinischen Ge- 
sellschaft den ersten genauen Bericht iiber dieses geheimnisvolle Getrank, 
das die kaukasischen Bergbewohner bis dahin vor den Fremden zu ver- 
heimlichen gesucht hatten. Auf das Entstehen des Getrankes soll sich eine 
Sage beziehen: ,,die Kérner, aus denen der Kefir bereitet wird, seien von 
dem Propheten Mohammed der Bevélkerung geschenkt worden und wiirden 
ihre zauberhafte Kraft verlieren, sobald sie in die Hande der Fremden 
gelangen wiirden.* 

Gegenwirtig sind beide Getrinke im festen Besitze der Wissen- 
schaft und werden eifrig von Arzten, Biologen und Chemikern studiert. 


Theoretischer Teil. 

Vom wissenschaftlichen Standpunkte aus mu8 man in der 
Kumys- und Kefirfrage folgendes hervorheben. 

Zur Bereitung der keiden Getrinke wird Milch benutzt, 
ein Produkt, das einen groBen Nahrwert besitzt, und das schon 
von der Natur als Nahrungsmittel fiir den tierischen Organismus 
wihrend der entscheidendsten Periode, wie z. B. die ersten 
Lebenswochen, bestimmt ist. 

Dieses Nahrungsprodukt, der Kefir- oder Kumysgarung aus- 
gesetzt, bekommt einen noch gréBeren Nahrwert und erlangt 
eine noch héhere Bedeutung bei der Ernahrung von durch Krank- 
heit geschwachten Menschen, die an unregelmaBiger Verdauungs- 
titigkeit usw. leiden, wo gleichwie im ersten jugendlichen Alter 
keine andere Speise vom Organismus aufgenommen werden 
kann. 

Kefir ist gegenwartig ziemlich gut in West-Europa bekannt und 
so verbreitet, daB er in allen Kurorten und Heilanstalten, wo die Frage 
einer regelmaBigen und verstirkten Nahrung eine Rolle spielt, ange- 
wandt wird. 

Kumys ist in West-Europa weniger bekannt und wird weniger ge- 
braucht, weil es viel schwieriger ist, ihn gut und wohlschmeckend her- 
zustellen. Auch ist die Kontrollierung seiner Zubereitung sehr schwierig. 
Das kommt wohl davon, da8 es keine den Kefirkérnern analoge Kumys. 
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kérner!) gibt, was seine Zubereitung bedeutend erschwert und sein Studium 


kompliziert macht. 

In der vorliegenden Arbeit wird man alle Tatsachen an- 
gefiihrt finden, mit Hilfe derer es mir gelang, die ,,Kumys- 
girung* aufzukliren und, was noch wichtiger ist, die chemi- 
schen Normen fiir dieselbe festzustellen, so da® jetzt jeder 
Chemiker, der ein wenig Bakteriologie versteht, schon allein mit 
Hilfe von Titrierungen imstande sein wird, die Garung zu ver- 
folgen und iiberall einen guten Kumys zu bereiten. 

Als zweite Ursache, weshalb der Kumys in West-Europa weniger 
verbreitet ist als der Kefir, kann wohl die Tatsache gelten, daB der 
Kumys in Mengen von etwa 3 bis 51 taglich getrunken werden muB.?) 

Solch grofte Mengen Fliissigkeit zu sich zu nehmen, gelingt be- 
sonders durch die Verhiltnisse einer russischen Steppe, d. h. in heiBem 
und trockenem Klima, wo die Ausdiinstungen des Koérpers kraftig vor sich 
gehen und der Organismus sozusagen permanent Durst hat, jedenfalls eine 
gro8e Neigung zum Trinken vorhanden ist.*) AuBer den Steppen, die 
es in West-Europa nicht gibt, ist noch Stutenmilch fiir den Kumys er- 
forderlich, die schwerer zu haben ist als Kuhmilch. Aber diese Hinder- 
nisse sind nicht ausschlaggebend, denn auch in West-Europa gibt es 
genug Ortschaften mit warmem und trockenem Klima, und wenn es 
noch heute schwierig ist, Stutenmilch zu bekommen, so werden doch un- 
zweifelhaft bei Nachfrage auch Angebote hervortreten, denn Pferde hat 
man ja iiberall. 

Kumys ist ein leichtfliissiges und aufbrausendes Getrank, 
fast nicht dicker als Milch, von angenehmem, etwas saurem 
Geschmack. Beim Offnen der Flaschen, in denen er gewohn- 
lich reif wird, flieBt er wie Champagner iiber, weshalb es notig 
ist, sie vorsichtig aufzukorken. Oder man kann ihn durch 
einen speziellen Hahn, der in den Korken hineingeschraubt 
wird, unmittelbar in das Glas gieBen. Der Kumys 1aBt sich 
leicht glaserweise trinken und wirkt angenehm erfrischend. 

1) Einem der Kumysforscher in RuBland, N. Golubow (Klinische 
und Bakteriologische Untersuchungen itiber Kumys, 1890, 8S. 120), gelang 
es, die Bildung von Kumyskérnern zu beobachten, die wie Hirsekérner 
aussahen und nach dem Trocknen und Aufbewahren fahig waren, in 
Stutenmilch die Kumysgirung zu bedingen. 

2) Diese Menge des Getrinkes vermindert, wie es anfangs scheinen 
kénnte, den Appetit nicht, sondern sie wirkt im Gegenteil auf den letzte- 
ren anregend, so daB der Kranke den Eindruck eines VielfraBes macht. 

3) Diese Menge von Kumys wird nicht so gro erscheinen, wenn 
man in Betracht zieht, wieviel Bier (3 bis41) von Manchen in Deutsch- 


land und Wein mit Wasser (2 bis 4 1) in Frankreich getrunken wird. 
1* 
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Kefir ist eine dicke, aufbrausende Fliissigkeit und durch 
seine Konsistenz etwas diinnem Sauerschmante ahnlich, von 
sehr angenehmem Geschmack, er laBt sich aber nicht in so 
grober Menge wie der Kumys trinken, er ruft schnell im 
Magen das Gefiihl der Sattigung und der Befriedigung hervor, 
wie es gewohnlich nach Aufnahme von Speisen der Fall ist. 

Zur Orientierung iiber diese drei Getrinke, Milch, Kefir 
und Kumys, bringen wir die nachfolgende Tabelle der che- 
mischen Zusammensetzungen der mittleren Sorten von Frauen-, 
Kuh- und Stutenmilch, von Kumys und Kefir. 





Die einzelnen Be- Frauen- Stuten- Kuh- — : 
standteile (auf Kefir Kumys 
1000 T.cesProduktes as mittlerer; mittlerer 
Milch'*) 
berechnet) 
Wasser 875.8 905,8 872.7 Ohne Ver- Ohne Ver- 
§38,8—914,0 §82,4—925,3 803,2—903,0 anderung anderung 
Mineralische Sub- 3,0 3.6 7,2 ie 
stanzen 1,3—8,5*) 2,2—12,0 5,0—14,5 
Fett 37,4 11,4°) 36.8 si a 
12,7—62,0 1,2—24,5 14,8—67,47) 
Milchzucker 63,7 58,7 49.4 26,7 23,4 
17,8—87,6 36,2—91,9 32,3—57,7 14,8—38,4 0,00—40,2 
EiweiBstoffe 20,1 20,5?) 33,9 33,1 23,33) 
6,8—50,2 13,3—30,0 18 ,4—57,9 28,3—36,0 | 19,34—27,94 
Casein mit CaO und 8.0 14,6 3) 28,8 —_ — 
P,( 5 2,0—18,5 7,0—19,1 19,1—46,5 
Casein fast ohne _ — — 27,7 11,69 
CaO und wenig 21,7—33,4 6,9—14,7 
P,0, 
Albumin 12,1 5,03) 5,1 2,5 4,18 
2,8—24,8 2,8—14,0 2,3—16,1 0,3—4,3 3,2—6,0 
Acidalbumin 0 0 0 11 1,57 
0,9—3,0 0,8—3,5 
Hemialbumose 0 0 0 2 82 445 
1,9—4,1 4,2—4,9 
Pepton 0 0 0 0,46 1,94 
0,14—0,82 0,2—4,2 
Milchsaéure 0 0 0 7,3 6,05) 
5,4—9,1 4,2—8,0 
Alkohol 0 0 0 8.8 14,4 
2,4—12,2 | 5,6—27,5 
Kohlendioxyd 0 0 0 2,24) 3,33 
1,8—2,9 0,2—6,9 








1) Die Zahlen fiir Milch sind aus Kénigs Werk: Chemische Zu- 
sammensetzung der menschlichen Nahrungs- und GenuBmittel. 4. Aufl. 
1903 (siehe Anmerkungen 6 und 7) entnommen. Die mittleren Zahlen 
fiir den Kefir und den Kumys sind nicht aus Kénig entnommen, sondern 
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Aber bevor wir zum Vergleiche iibergehen, muB bemerkt 
werden, daf Frauen- und Stutenmilch einerseits und Kuh- 
milch andererseits erheblich voneinander verschieden sind, da 
weder Frauen- noch Stutenmilch beim Sauerwerden einen dicken 
Brei bilden (Sauermilch), wie es bei der Kuhmilch der Fall ist. 
Casein faillt bei den zwei ersten Milcharten in Form von auBerst 
zarten und kleinen, auf der Zunge nicht fiihlbaren Flocken aus 
und verandert dabei fast gar nicht die Konsistenz der Fliissig- 
keit. Diese Caseine besitzen nach dem Trocknen verschiedene 
Eigenschaften,*) so z. B. lést sich das Casein der Frauenmilch 
leicht und vollstandig in Wasser auf, dasjenige der Stuten- 
milch etwas schwieriger, dagegen ist das Casein der Kuhmilch in 


von mir berechnet aus dem Vergleiche der Analysen von meist gleich- 
artigen Sorten des einen und des anderen Getrinkes. 

2) In allen Analysen der russischen Milchsorten sind die Zahlen 
héher und schwanken fiir Fett in den Grenzen 13,1 bis 19,0, fiir EiweiB- 
stoffe 22,2 bis 31,0. 

3) Diese Zahlen fehlen bei Kénig und sind nach anderen Quellen, 
hauptsichlich nach russischen, nimlich Biel, Stange, Allik usw. zu- 
sammengestellt. 

4) Da die Zahlen fiir Kohlensiuregas in den Analysen fehlen, sind 
sie nach der Analogie mit Kumys berechnet, fiir den sie gewdhnlich be- 
stimmt wurden. 

5) Indem ich aus den in der Literatur vorhandenen Angaben die 
Zahl 6,0 als Mitte in den Grenzen 4,2 bis 8,0 anfiihre, muB ich be- 
merken, daB alle diejenigen Arten Kumys, die ich i. J. 1907 bis 1908 in 
einigen Ortschaften des Gouvernements Ufa zu priifen bekam, eine 
Saurestaérke von etwa 10,0 in den Grenzen von 6,63 bis 12,1 zeigten. 

6) In K6nigs zusammenfassender Tabelle von 173 Analysen (S. 110) 
sind fiir die Mineralsubstanzen die Grenzen von 0,13 bis 1,87 angegeben. 
Die Herkunft der Zahl 1,87 ist ganz unverstaéndlich, denn in den 
Analysen ist sie nicht vorhanden, und wenn man die in drei Analysen 
vom Jahre 1848 vorhandenen Zahlen 1,51, 1,55 und 1,77, und die in 
zwei Analysen vom Jahre 1857 vorhandenen 1,33 und 1,02 auBer Acht 
]aBt, so wiirde der sich nur zweimal wiederholende Wert 0,85 die 
héchste Zahl sein. 

7) Auch hier sind die Grenzen 1,48 bis 9,88°/, angefiihrt, aber wenn 
man aus 705 Analysen (Tabellen A und B) die 8 zweifelhaften Analysen 
vom Jahre 1856 von Vernois und Beckerel und die 2 Analysen vom 
Jahre 1876 mit den Zahlen 7,40 und 7,69 auBer Acht lassen wiirde, so 
bleibt als héchste Zahl der von Kénig angefiihrten Analysen die Zahl 
6,74, wobei man im allgemeinen nur in 7 Analysen mehr als 6°/, finden 
kann. 

8) Siehe FuBnote S. 6. 
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Wasser fast unlésbar. Ebenso lésen sich diese Caseine ungleich 
leicht und in derselben Reihenfolge in kiinstlichem Magensaft 
auf, d. h. leichter lésbar als die anderen ist das Casein der 
Frauenmilch, schwieriger dagegen das der Stutenmilch, am 
schwierigsten dasjenige der Kuhmilch. 

Das Studium dieser Milchsorten und der Caseine’) zeigt, 
da8 wir es hier mit dem gleichen EiweiSstoffe zu tun haben, 
der aber in den verschiedenen Sorten mit ziemlich ungleichen 
Mengen von Calciumoxyd und Phosphorsiureanhydrid verbunden 
ist, deren Zahlen z. B. fiir Kuh- und Stutencasein in folgenden 
Grenzen schwanken: 


CaO P,0; 
Casein der Kuhmilch . . . . 4,93 4,15 
o , Stutenmilch . . . 1,70 1,36 


Beim Vergleichen der Zusammensetzung der Frauen-, Stuten- 
und Kuhmilch sehen wir allgemein, da8B die Stutenmilch der 
Zusammensetzung nach der Frauenmilch bedeutend naher steht 
als die Kuhmilch. So ist die Menge der Mineralsalze in der 
Frauen- und Stutenmilch fast gleich und zwar doppelt so klein 
als diejenige der Kuhmilch, ebenso ist in der Frauen- und Stuten- 
milch die Menge des Milchzuckers gleich, wobei beide genannte 
Sorten viel reicher an Milchzucker sind als die Kuhmilch. Die 
Menge der Eiwei®stoffe ist bei ihnen quantitativ und auch 
qualitativ fast gleich, bei jeder einzelnen aber quantitativ kleiner 
als diejenige der Kuhmilch. Nur die Menge des Fettes ist in 
der Frauen- und Kuhmilch beinahe gleich, und zwar be- 
deutend gréBer als in der Stutenmilch. 

Indem wir zu den aus der Stutenmilch und Kuhmilch 
zubereiteten Getrinken ,,Kumys‘“ und ,,Kefir‘‘ iibergehen, muB8 
bemerkt werden, daB die oben angefiihrten Tatsachen schon 
geniigen, um dem Kumys vor dem Kefir den Vorzug zu geben, 
da der Kumys aus einer solchen Milch bereitet wird, die der 


1) Langard, Vergleichende Untersuchungen iiber Frauen-, Kuh- 
und Stutenmilch. Virchows Archiv 1875. — Biel, Studien iiber EiweiB- 
stoffe des Kumys und des Kefirs. Pharmaz. Zeitschr. f. RuBland 1886. 
Dort sind auch andere literarische Angaben zu finden. Siehe auch Handb. 
d. Biochem. d. Menschen u. d. Tiere, von Carl Oppenheimer, 3, 
382 bis 432, 1910. (Hier sind zahlreiche literarische Angaben iiber Milch 
angefiihrt.) 
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Frauenmilch, d. h. einem fiir den menschlichen Organismus 
natiirlichen Nahrungsprodukte am niachsten steht. 

Ferner sehen wir, indem wir Kefir und Kumys einerseits, 
mit der Milch andererseits vergleichen, daB die Kumys- und Kefir- 
girungen eine Reihe von Verénderungen in der Milch hervor- 
gerufen haben, wobei parallel mit der Verminderung der Menge 
des Milchzuckers, Milchsiure, Alkohol und Kohlensaure ganz neu 
erschienen sind; ferner haben die Eiwei8stoffe eine Reihe von 
Veranderungen erlitten, wobei das Casein fast die ganze Menge 
des daran gebunden gewesenen Calciumoxyds und mehr als 
die Halfte des Phosphorséureanhydrids’) verlor; gleichzeitig sind 
Casein und Albumin dem Prozesse der Peptonisierung unter- 
worfen worden. 

Wir sehen hier folglich drei parallel verlaufende Prozesse: 
Milchsauregérung, Alkoholgarung und EiweifSpepto- 
nisierung. 

Mit der Entwicklung der Bakteriologie wurde natiirlich das 
ganze Studium darauf gerichtet, die bakteriologischen Er- 
reger der erwaihnten Prozesse zu finden, um so mehr, als beim 
Untersuchen unter dem Mikroskop sich Kumys und Kefir als 
von Garungspilzen dicht bewohnt herausstellten. Es wurde dem 
Studium der Flora des Kumys und des Kefirs viele Miihe und 
Arbeit gewidmet, und heute haben wir dariiber schon eine 
reiche Literatur, aber bis jetzt sind die Meinungen in dieser 
Frage noch sehr verschieden. 

Ich werde hier die bekannte Literatur nicht eingehend an- 
fiihren, sondern nur auf die sich widersprechenden Resultate 
hinweisen, zu denen verschiedene Forscher gelangt sind. Von 
nun an werde ich eines klaren Uberblickes wegen Kefir und 
Kumys besonders behandeln. 


Kumys. 


In der Kumysflora sind folgende Pilze aufgefunden worden : 
1. Hefezellen (Saccharomyces, wahrscheinlich Torula®)}, womit alle 
Forscher einverstanden sind ; ferner 2. das Milchsaéurestabchen Pasteur- 
Hiippe, kurz und biskuitférmig, (Landowski, Cochin, Biel, Gri- 





1) Siehe Biel, l. c. 
2) Lafar, Handb. der technischen Mykologie, 2. Aufl. 2, 125. 
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goriew, Stange, Schipin, Golubow); 3. ein langer Bacillus, der im 
Kumys vorherrschend ist, und dem man verschicdene Eigenschaften und 
Tatigkeiten zuschreibt; die einen schreiben ihm willkiirliche Bewegungen 
(Sorokin, Stange, Schipin), die anderen — die Bildung von Sporen zu 
(Grigoriew, Stange), die dritten endlich behaupten, daB der Bacillus 
unbeweglich sei und keine Sporen bilde, und allgemein nur als vegeta- 
tive Form des kleinen Bacillus acidi lactici Pasteur-Hiippe erscheine 
(Golubow); ferner schreiben manche dem Bacillus die Fihigkeit zu, 
Buttersiuregirung hervorzurufen (Grigoriew), andere die Fiahigkeit, 
EiweiBstoffe zu peptonisieren (Stange,Schipin), die dritten endlich — 
die Fiahigkeit, Milchsiuregarung hervorzurufen (Golubow, Schipin); 
4. auBerdem wurden noch Kokken gefunden (Grigoriew, Stange), die, 
wie es scheint, keinen EinfluB auf die Kumysgirung haben; 5. endlich 
sind in den Plattenkulturen Oidium lactis (Stange), Sarcina alba, 
Bacillus subtillis, Clostridium butyricum und noch andere vorgekommen, 
die aber als Verunreinigungen erkannt wurden. 

Vom chemischen Standpunkte aus wurde die Frage nicht besser be- 
leuchtet, trotz zahlreicher Analysen, da dieselben ungleich waren und sich 
auf mannigfaltige Reifestufen des Kumys bezogen. 

In diesem Zustand befand sich die Angelegenheit, als dank 
der Freundlichkeit des Direktors der bekannten Kumysheilanstalt 
,Andrejew-Sanatorium“, Dr. A. N. Rubel, mir die Mdéglich- 
keit gegeben wurde, in der Steppe des Gouvernements Ufa den 
Kumys zu untersuchen. Ich erachte es als angenelime Pflicht, 
auch an dieser Stelle Herrn Dr. Rubel meinen Dank auszu- 
driicken. 

Eigene Untersuchungen. 

Bei meinem ersten Aufenthalt in der Kumysanstalt im 
Sommer 1907 wurde in meiner Gegenwart von einem Empiriker 
und Kenner des Kumysgewerbes, von dem Baschkiren Gari- 
fula, ein Versuch, der anfangs der Saison gewohnheitsmaBigen 
Gewinnung des Kumys aus einem besonderen Sauerungspro- 
dukte, das in dem Gouvernement Ufa ,,Katyk“ genannt wird, 
ausgefiihrt. ,,Katyk*“ ist eine spezielle Sauermilch, aus Kuhmilch 
hergestellt, mit der wahrend des Winters frische Milch mehr- 
mals angesiuert wird. Um aus ,,Katyk‘‘ Kumys zu erhalten, 
wird er mit Stutenmilch gemischt, wobei man taglich frische 
Milch zugibt und jedesmal nach sorgfaltigem Umrihren bei 
25°C stehen laBt, bis man eine deutliche Gasentwicklung wahr- 
nimmt, was gewohnlich nach 4 bis 5 Tagen eintritt. Die so 
erhaltene ,,Saéuerung“ wird mit der ndétigen Menge Milch ge- 
mischt und nachdem man sie einige Zeit (ca. 3 Stunden) bei 
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22 bis 25°C hat giren lassen, in Flaschen gefiillt, die in einen 
kilteren Raum (15 bis 18°C) fiir ca. 3 Stunden gestellt und 
nachher in eine Temperatur von 6 bis 7°C gebracht werden. 

Nach weiteren 2 bis 4 Stunden ist schon der sogenannte 
»schwache Kumys‘, nach 12 bis 18 Stunden der _,,mittlere‘‘ 
und endlich nach 35 bis 40 Stunden der ,,starke Kumys‘‘?) 
entstanden. 

Im ersten Jahre meines Aufenthaltes im Kumyssanatorium 
stand mir in der Steppe ein nur sehr primitives Laboratorium zur 
Verfiigung. Es gelang mir aber doch, die Grundfrage unge- 
fihr zu lésen, die dann dem weiteren Verlauf der Unter- 
suchungen, die im nachsten Jahre zum vollen Erfolge fiihrten, 
den Weg wies. 

Aus Mangel an Laboratoriumsutensilien in der Steppe 
und wegen der Unméglichkeit, das Nétige auch in den benach- 
barten gréBeren Stidten des Steppenbezirkes zu bekommen, 
mute ich mich in diesem Jahre bei der Kontrolle der Kumys- 
garung nur mit Titrierungen mit Alkali der girenden Fliissig- 
keit und mit der Darstellung der mikroskopischen Priparate 
begniigen. *) 

Das eine wie das andere fand alle 3 Stunden (mit Aus- 
nalime der Nacht) vom Momente der Inangriffnahme der Arbeit 
mit dem Katyk bis zur Erhaltung des fertigen Kumys statt. 

Nach der Riickkehr nach Petersburg wurden die erhaltenen 

Resultate ausgerechnet und zusammengefaBt, die mikroskopischen 
Praparate mit Benzin und Chloroform entfettet, mit Fuchsin 
gefirbt und unter dem Mikroskop photographiert. 
a 1) AuBer diesen empirischen Benennungen unterscheiden die ein- 
heimischen Empiriker noch den Grad der Reife: ,,Junger schwacher 
Kumys*, ,,Alter schwacher Kumys“, ,,Junger mittlerer Kumys“, ,,Alter 
mittlerer Kumys“ usw. 

Das zeigt deutlich genug, wie schwierig es ist, erfahrungsgemaB die 
einzelnen Stufen im unaufhérlichen Verlauf des biologischen Prozesses 
festzustellen, und wie ndétig es ist, fiir die Kumysbereitung feste che- 
mische Normen zu haben, die den Kumys nicht nach den verinder- 
lichen Bedingungen der Temperatur, der Zeit und des Grades der Ver- 
diinnung der Saéuerung mit Milch klassifizieren sollten, sondern nach der 
prazisen Bestimmung der Intensitaét des Girungsprozesses. 

2) Bei der Darstellung der mikroskopischen Priparate half mir tatig 
Frau Dr. A. A. Batschinskaja, der ich an dieser Stelle meinen 
Dank ausspreche. 
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Die Titrierung wurde parallel mit 3 alkalischen Lésungen 
durchgefiihrt: mit Kalilauge, Baryt- und Kalkwasser. Die beiden 
ersten Lésungen waren ca. */,,-normal, die dritte stellte eine 
gesittigte Losung vor. Als Indicator diente Phenolphthalein') 
(1°/,-ige verd. Alkohollésung). Die Resultate der Titrierung 
wurden auf Milchséiure umgerechnet. 

Katyk, befreit vom Uberschu8 des Milchserums, hatte das 
Aussehen von dichtem Sauerschmante und einen angenehmen, 
stark saueren Geschmack. Er wurde ebenso bei einer Tempe- 


ratur von 25°C stehen gelassen. 

Am 24. VII. 1907, um 2 Ubr nachmittags wurden gegen 200 ccm 
Katyk mit einer Flasche (ca. 700 ccm) Stutenmilch sorgfaltig vermischt 
und noch 10 Minuten in der Flasche umgeschiittelt. Die Halfte davon 
wurde in der groBen Flasche gelassen, die andere Hialfte in kleine 
Flaschchen (50 bis 60 ccm) gefiillt und alle 3 Stunden gepriift. Alles 
wurde bei einer Temperatur von 23 bis 25°C stehen gelassen, wobei 
es im Laufe von 24 Stunden noch 3 bis 4mal umgeschiittelt wurde. 

Nach Ablauf von 24Stunden wurde der Inhalt der grofen Flasche 
durch einen Marly koliert und mit einer gleichen Menge Milch ver- 
mischt, wobei er wieder 10 bis 15 Minuten sorgfaltig umgeschiittelt 
wurde. Ein Teil davon wurde fiir die Priifung in kleine Flaschchen ge- 
fiillt, der Rest blieb in der groBen Flasche, wobei wieder alles bei der- 
selben Temperatur stehen gelassen wurde. 

Den weiteren Verlauf der Arbeit wird man aus folgenden 
Daten sehen kénnen, in denen man den Prozentgehalt der 
Milchsaéure angefiihrt findet. 


24. VII. Al A2 A3 A4 A5 A6 A7?) 

2 Uhr Mitt, 5 Uhr S8UhrAb. 11 Uhr. 8UhrMg. 11 Uhr 2Uhr Mitt. 
KOH . . 0,592 0,728 0,872 1,024 1,264 1,384 1,572 
Ba(OH), . 0,622 0,766 0,921 1,032 1,299 1,421 1,587 
Ca(OH), . 0,616 0,761 0910 1,050 1,292 1,415 1,547 


1) Lafar, Handb. d. techn. Mykologie, 2, 2. Aufl., 1905, S. 55. Von 
den Vorschriften von Soxhlet und Henke! sind aus technischen Griinden 
folgende Abweichungen gemacht worden: Angewandt 10ccm Milch, zu- 
gesetzt 1 cm des Indicators und mit ca. 1/,;9-norm.-Alkalilésung titriert 
(Ca(OH), — gesittigte Lésung]. 

2) AuBer den erwahnten sind noch weitere Titrierungen um 11 Uhr 
abends am 25. VII (A8) und am niichsten Tage, d. h. am 26. VII (A9), 
um 8 Uhr morgens ausgefiihrt worden. Es wurden auch 2 Bestimmungen 
des Siuregehaltes ausgefiihrt, indem man die Fliissigkeit vor der Titra- 
tion aufkochte, die aber zu hohe Zahlen lieferten (wahrscheinlich infolge 
der verstirkten Funktion der Mikroorganismen bei der Erhéhung der 
Temperatur): 
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Fiir Stutenmilch sind folgende Zahlen gefunden worden: 
Mit KOH = 0,0678, Ba(OH), = 0,0777, Ca(OH), == 0,0790.*) 

Fiir Katyk ist der Saéuregehalt von 2,43°/, Milchséure be- 
rechnet worden. 


25. VII. Bl B2 B3 B4 B5 B6 B7 

K .. . 0,656 0,760 0,832 0,920 1,144 1,240 1,408 
Ba. . . 0,699 0,788 0,855 0,955 1,188 1,288 1,443 
Ca. . . 0,680 0,786 0,850 0,952 1,173 1,171 1,428 


Von BS an wurde der Druck des Gases bemerkbar, und 
beim Offnen pflegte der Korken hinausgeschleudert zu werden, 
aber eine Schaumbildung fand nicht statt. 

26. VIL, 2 Uhr nachmittags. Der Inhalt der Flasche wurde wie 
friiher mit einer gleichen Menge Milch vermischt und nach sorgfiltigem 
Umschiitteln (10 bis 15 Minuten) wieder 24 Stunden stehen gelassen, wo- 
bei man ihn wahrend des Stehens 2 bis 3mal umriihrte. 


Cl C2 C3 C4 C5 C6 C7 
BR... .Q@7e 0,824 0,928 1,024 1,200 1,368 1,408 
ma. . .Q777 0,855 0,944 1,043 1,232 1,410 1,410 
Ca. . . 0,765 0,842 0,948 1,037 1,216 1,369 1,407 


27. VIL, 2 Uhr nachmittags. Beim Offnen der Flasche wurde der 
Korken heftig herausgeschleudert und die Fliissigkeit floB unter starker 
Schaumbildung heraus. Der Geschmack kam schon demjenigen des Kumys 
naher, war aber viel saurer. 

Der Inhalt der Flasche wurde wie friiher mit der gleichen Menge 
Milch vermischt, und nach dem Umschiitteln wurde ein Teil fiir 
24 Stunden stehen gelassen, der andere Teil kam in kleine Flaschen, zur 
Untersuchung. 


D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 
mB... oe 0,744 0,824 0,944 1,144 1,232 1,264 
Ba. . . 0,688 0,788 0,855 0,966 1,177 1,288 1,321 
Ca. . . 0,680 0,778 0,842 0,956 1,148 1,258 1,279 
A2 A6 A8 A9 


nach dem Kochen 
KOH . . . 0,816 1,424 1,808 1,856 
Ba(OH), . . 0,844 1,465 1,954 1,943 
Ca(OH)... . 1,806 1,917 

Unter anderen sind die Zahlen 1,4 und 1,8 hervorzuheben, weil 
Bac. ac. lact. (Pasteur-Hiippe) nicht mehr als 0,8°/, Milchsaure pro- 
duziert (Lafar, l.c. 2, 54). 

1) Die Zahlen wurden bei der Titrierung der Milch unmittelbar 
beim Melken einer Stute erhalten, wobei man auf einem empfindlichen 
Lackmuspapier zuerst eine schwach alkalische und etwas spiter eine 
deutlich alkalische Reaktion bekam. Die Milch zeigt aber bei der Ti- 


trierung mit alkalischer Lésung unter Verwendung von Phenolphthalein 
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28. VII, 2 Uhr nachmittags. Beim Offnen der Flasche (D7) 
wurde der Korken heftig hinausgesprengt, und die Fliissigkeit floB iiber 
(NB. 25° C). 

Die Fliissigkeit wurde mit der gleichen Menge Milch vermischt und 
bei derselben Temperatur stehen gelassen. 

Um 6 Uhr abends wurde sie titriert. 

El 
K == 0,656 Ba = 0,699 Ca = 0,684 

Um 8 Uhr abends wurde die gleiche Menge Milch zugegeben und 

nach dem Umriihren bei 25°C stehen gelassen. Die Titrierung lieferte 


folgende Resultate: 


28. VII., 8 Uhr abends 29. VII, 10 Uhr morgens 
Fl F2 
mR... oO 1,031 
Ba . . 0,544 1,099 
Ca . . 0,537 1,065 


29. VII., 10 Uhr morgens. Die Maische (resp. die schon reif ge- 
wordene Saiuerung) wurde mit der 1!/,fachen Menge Milch verdiinnt und 
nach sorgfaltigem Umriihren bei 25°C fiir 2 bis 4 Stunden (je nach der 
Energie der Schaumbildung, resp. der Intensitét der alkoholischen Girung) 
stehen gelassen. 

Um 2 Uhr mittags war die Maische bereits ganz reif und konnte 
schon als ,Junger Kumys“ gebraucht werden; aber gewoéhnlich wird sie 
in Flaschen getan und allmahlich auf eine Temperatur bis zu 6 bis 7°C 
gebracht; bei dieser Temperatur bleibt sie 2 bis 4 Stunden stehen. Aus 
derselben Maische wird, nachdem sie langere Zeit unter 6 bis 7°C ge- 
halten wurde, der ,,mittlere“ oder ,,starke Kumys“ erhalten. Auf die- 
selbe Weise wurden aus der Maische (G) verschiedene Sorten des 
Kumys in Flaschen erhalten, nachdem man ihn bei einer Temperatur 
von 14°C 3 Stunden gehalten hatte. 

Nach 3stiindigem Stehen bei 6 bis 79°C entstand der ,,schwache 
Kumys“, nach 19Stunden der ,,mittlere Kumys‘‘ und nach 41 Stunden 
der ,,starke Kumys“. 

Die Titrierung ergab folgende Resultate : 

29. VIL, 2 Ubr 29. VII.,8 Uhr 30. VIL, 12Uhr 31. VII., 10 Uhr 


mittags : abends: mittags: morgens: 
G schwacher mittlerer starker 

mm + + « ee 0,696 0,778 0,841 
Ba. . . 0,677 0,755 0,844 0,955 
Ca. . . 0,666 0,757 0,820 0,928 


Dem Geschmacke nach entsprachen alle diese drei Kumys- 
sorten ihren Abstufungen, aber der Geschmack hatte, was héchst 
einen gewissen Sauregrad. Zur Untersuchung wurde die Milch einer 


6- bis 7jabrigen, 10jahrigen und 12jahrigen Stute benutzt, wobei man als 
Resultat die erwihnten ganz gleichen Zahlen bekam. 


Spez. Gewicht der Milch (der gesammelten) d ba = 1,033. 
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charakteristisch ist, eine sehr angenehme Nuance, durch die 
sich der Kumys anfangs der Saison, im Mai, auszeichnet, wes- 
halb er auch als bestschmeckender ,,Maikumys‘‘ bekannt ist. 
Diesen Geschmack schreibt man gewohnlich der Wirkung zu, 
die das Maifutter auf die Pferde ausiibt, d. h. der Zeit, in der 
die Wiesen viel Pfriemengras (Stipa pennata et St. Capillata) 
und viele andere junge Steppengriaser aufweisen, die spater 
durch die Hitze verkiimmern. 

Auf diese Weise hat sich nebenbei gezeigt, da der 
Charakter des Futters auf den Geschmack des Kumys keinen 
besonderen Einflu8 hat und sein Bouget, das von der Dauer 
der Zubereitung des Kumys, d.h. dem Alter der Kultur der 
Mikroorganismen, abhaingt, was héchstwahrscheinlich auf die Har- 
monie der Ester, die bei der Garung nebenbei aus Alkohol und 
organischen Siuren entstehen, wirkt. 

Aus der oben erwaéhnten Maische (G) kann man durch 
Zusatz des doppelten Volumens Milch nach 6 bis 8 Stunden 
neuen ,,jungen Kumys*“ erhalten. Ein Teil davon lieferte, nachdem 
er in Flaschen gefiillt und bei einer niedrigeren Temperatur, 
wie es oben beschrieben, aufbewahrt wurde, neue Flaschen 
Kumys. Der Rest wurde wieder mit Milch verdiinnt, sorgfaltig 
umgeschiittelt und wieder nach der Garung bei 25°C teilweise 
in Flaschen gefiillt, teilweise mit Milch verdiinnt. Auf dieselbe 
Weise wurde auch weiter im Juli und August einige Tage nach- 
einander ein feinschmeckender ,,Maikumys‘ erhalten. Die weitere 
Bereitung wurde eingestellt. Der erhaltene ,,mittlere Kumys“‘ 
wurde am 31. VII., 4. VIII. und am 9. VIII. titriert, wobei man 
folgende Zahlen bekam: 


31. VIL. 4, VIII. 9. VIII. 
mos « - Oe 0,994 1,080 
Ba .. .0,888 1,066 1,121 
Ca .. . 0,857 1,003 1,036 


Wenn wir uns die angefiihrten Zahlen naher ansehen, be- 
sonders diejenigen, die am Anfang der Untersuchung ermittelt 
wurden, kénnen wir genau feststellen, da die Bestimmung der 
Milchséure allein keinesfalls zum Nachweis der RegelmaBigkeit 
der Kumysgiarung dienen kann. Am Anfang ist ihre Menge 
eine sehr groBe (in A wurde nach 33 Stunden bei der Ti- 
trierung mit KOH gefunden = 1,808, nach 44 Stunden schon 
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1,856°/, der Saéure), nachher, bei der Erhéhung der Alkohol- 
girung, wird sie kleiner und soll fiir den Kumys in der Menge 
von 0,8 bis 0,9°/, als normal gelten. Diese Héhe aber hingt 
nicht davon ab, da8 der Mikroorganismus der Milchsiuregarung 
nicht imstande ware, mehr als 0,8 bis 0,9°/, Saiure zu ent- 
wickeln (wie es z. B. bei dem Bacillus acid. lactic. Pasteur- 
Hiippe der Fall ist), sondern von der am Anfang konkurrierenden 
Virkung der Hefezellen und spater von der Wirkung der nie- 
drigen Temperatur. Ferner zeigen diese Zahlen, daf die Ti- 
trierung mit verschiedenen alkalischen Lésungen ungleiche Re- 
sultate’) geben, und da8 Bariumhydrat die héchsten, Kalium- 
hydrat die niedrigsten Daten liefert.*) 

Andere wichtige Anzeigen gab die bakterioskopische Unter- 
suchung. Im weiteren (Tafel I, S. 38) sind die Mikrophoto- 
gramme der wichtigsten Momente des obenerwahnten Prozesses 
angefiihrt. 

Wenn wir die Mikrophotogramme studieren, sehen wir, 
daB die Flora eines Kumys, der sorgfiltig zubereitet wurde, 
sehr rein ist und aus zwei Arten ganz verschiedener Garungs- 
pilze besteht: lange Stabchen, die sich nicht selten in 
Kettchen dem Leptotryx ahnlich zusammenrollen, und Hefe- 
zellen, die bei der Kumysbereitung allmahlich anwachsen und 
die zur Klasse der Saccharomyces oder noch wahrschein- 
licher der Torula gehéren. Andere Mikroorganismen, sogar die 
biskuitéhnlichen Bac. acid. lact. P. H., sind nicht zu finden. 

Die Bestimmung der Art des Milchsaiurestabchens und des 
Hefepilzes ist die Aufgabe einer speziellen bakteriologischen 
Untersuchung und gehért nicht hierher.’*) 


1) Siehe auch Lafar, Handb. d. techn. Mykologie, S. 55. Wenn 
wir den Sauregehalt der Milch kennen, kann man ihn von den oben an- 
gefiihrten Zahlen abziehen, um Daten zu bekommen, die der Wirklichkeit 
niher kommen. Da aber die Zahlen fiir Milch (s. 8.11) die Grenzen 
der zweiten Dezimalstelle nicht tiberschreiten, so kann man sie bei tech- 
nischen oder Serienbestimmungen ganz ignorieren. 

2) Diesen Punkt diskutiere ich hier nicht, es ist aber méglich, daB 
ich bei weiteren Untersuchungen Gelegenheit haben werde, naher darauf 
einzugehen. 

3) Diese Frage scheint in der Arbeit v. B. Rubinsky unter dem 
Titel ,,Studien iiber den Kumys“ (Centralbl. f. Bakt. II. 28, Nr. 7/8), 
die im Oktober d. J. erschienen ist, gelést zu sein. 
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Fiir die Zwecke dieser Arbeit ist die Feststellung wichtig, 
da8 die bakterische Bevélkerung eines guten Kumys augen- 
scheinlich nur aus zwei Erregern der fermentativen Prozesse 
besteht, und da® folglich Kumys nichts anderes als Stuten- 
milch ist, die zwei Prozessen, die im bestimmten Gleich- 
gewichte zueinander stehen, unterworfen worden ist, namlich 
der Milchséure- und Alkoholgiarung. 

Mit diesen Beobachtungen und Tatsachen habe ich im 
nachsten Jahre, im Juli und August 1808, in demselben Kumys- 
sanatorium in der Steppe des Gouvernements Ufa weitere Unter- 
suchungen in Angriff genommen. 

Meine erste Aufgabe war, die Frage zu kléren, woher die 
Peptone im Kumys erscheinen, wihrend doch in der Kumys- 
flora der spezifische biologische Erreger der Peptonisierung sicht- 
lich fehlt. 

Fir einen Chemiker kénnte die Antwort leicht gegeben 
sein, da die Peptonisierung der EiweiSstoffe in diesem Falle 
auf chemischem Wege durch die anwachsenden Mengen der 
Milch- und Kohlensiure und bei der lang dauernden Be- 
riihrung derselben mit den Eiweifstoffen in der Fliissigkeit be- 
wirkt wird. 

Bei der experimentellen Lésung dieser Frage wurde fol- 
gendermafen verfahren. Es wurde ein Siphon ,,Prana“ ge- 
nommen, der zur Siattigung verschiedener Getrainke mit 
Kohlensaéuregas, das sich in speziellen metallischen Patronen 
befand, diente. In diesen sterilisierten Siphon wurden unmittel- 
bar aus den Zitzen einer Stute 600 ccm Milch hineingemelkt. 
Zur Milch wurden Alkohol und Milchsaure in dem Verhaltnis, das 
fiir mittleren Kumys erforderlich ist, zugegeben (4,5 g C,H,O,, 
8,0 g C,H,OH), der Siphon wurde hermetisch verschlossen und 
in ihn Kohlenséuregas aus einer Patrone hineingepreBt (etwa 
2,0 g). Dieser Siphon wurde ferner ebenso wie der Kumys 
gehalten, d. h. er wurde anfangs 2 bis 3 Stunden bei 15°C, 
nachher 16 Stunden bei 6 bis 8° C stehen gelassen. Der Inhalt 
des Siphons war von etwas scharfem Geschmack und erwies sich 
bei der bakterioskopischen Untersuchung frei von Mikroorga- 
nismen. Er wurde in einen Dialysator von der Form eines Siick- 
chens, das aus einem sorgfaltig gewaschenen Schafsblinddarm 
gemacht war, gebracht. Nach 24 Stunden wurde in der auBeren 
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Fliissigkeit nach Neutralisation mit Atzkali und nach Zusatz 
von 3 bis 4 Tropfen Fehlingscher Lésung eine sehr deutliche 
Biuretreaktion erhalten.') 

Auf diese Weise sehen wir, daB es zur Bildung der Pep- 
tone und der Hydrolyse der Eiwei8kérper der Milch unter den 
Bedingungen der Kumysgirung keiner peptonisierenden Mikro- 
organismen bedarf.*) 

Nach dem obenerwahnten wurde es mir klar, daB man 
nur die Intensitét der Alkoholgirung zu verfolgen hat, und da8 
es beim Vergleich derselben mit der Milchséuregirung méglich 
ist, die chemischen Normen fiir die Kumysgarung, die unter- 
einander im bestimmten Gleichgewicht stehende und parallel 
verlaufende Prozesse umfaBt, festzustellen. 


1) Bei einer Untersuchung des mittleren Kumys unter denselben 
Bedingungen lieferte die auBere Fliissigkeit erst nach 24 Stunden eine 
schwache Biuretreaktion. 

2) Derselbe Gedanke wurde 1890 von N. Golubow in seiner Disser- 
tation ,,Klinische und bakteriologische Untersuchungen des Kumys“ 
in ganz deutlicher Form ausgesprochen. Er stellt in dieser Arbeit auch 
fest, daB die mykologische Bevélkerung des Kumys nur aus zwei Mikro- 
organismen besteht, Bac. ac. lact. P. H. und Saccharomyces, wobei er 
den Typus der Hefezellen nicht festzustellen versuchte und das lange 
Staibchen des Kumys als vegetative Form des Bac. ac, lact. P. H. an- 
nahm (8S. 135). Das Erscheinen des Peptons bezeichnet Golubow 
(S. 138) ,,als eine neue biologische Tatsache der gemeinsamen Einwir- 
kung zweier Kulturen von Mikroorganismen“ auf Milch. 

Wie aus meinen im Texte erwihnten Versuchen zu ersehen ist, 
ist die Bildung der Peptone nicht als eine biologische Tatsache, sondern 
als gewohnliche Hydrolyse der EiweiBkérper unter Einwirkung der sich 
bildenden Sauren zu betrachten. Diese Tatsache ist neu und wird von 
mir weiteren Untersuchungen unterworfen werden. Die augenscheinliche 
Ubereinstimmung der Beobachtungen von Golubow mit den Resultaten 
meines Versuches verdient betont zu werden, um so mehr, als die Dis- 
sertation von Glolubow in meine Hinde erst unlangst, und zwar nach 
meiner Aufklarung des Prozesses der Peptonisierung, gelangte. 

Was aber den Bac. ac. lac. Pasteur-Hiippe anbetrifft, so erachte 
ich es fiir nétig, ohne auf die Erérterung der bakteriologischen Bestim- 
mung der Art des Stibchens naher einzugehen, darauf aufmerksam zu 
machen, daB das Milchséurestibchen des Kumys imstande ist, bis zu 
2°/, Milchséure zu entwickeln, wahrend in der Literatur fiir Bac. ac. lac. 
Pasteur-Hiippe behauptet wird, daB die héchste Norm 0,8°/, sei. 
Dieser chemische Widerspruch erfordert eine bakteriologische Kontrolle. 
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Um die Alkoholgirung zu verfolgen, mute folgender fiir 
die Verhaltnisse eines Steppenlaboratoriums passender Umweg 
gewahlt werden, der fiir technische Zwecke ganz befriedigende 
Resultate lieferte. Wenn die Menge des Zuckers, die sich vor 
der Garung in der Fliissigkeit befand, bekannt war, und wenn 
wir jetzt durch Titrierung z. B. mit Atzkali die Menge der 
gebildeten Milchséure resp. die Menge des fiir die Bildung der 
Milchséure nach dem Schema: 

C,,H,,0,, -_H,O = 4C,H,0, 

aufgewandten Milchzuckers bestimmen, und die Menge des in 
der Fliissigkeit iibrig gebliebenen unveranderten Zuckers kennen, 
kénnen wir mittels Subtrahieren die Menge des Zuckers, der zur 
Alkoholgérung verbraucht wurde, und daraus sogar auch die 
Menge des gebildeten Alkohols nach dem Schema’) 

C,,H,,0,, .H,O = 4C,H,O -+- 4C0, 

berechnen. 

Die Menge des Zuckers, die zur Milchsdure, und diejenige, 
die zu Alkohol und Kohlenséure vergoren wurde, kénnen als An- 
zeiger der Intensitét der beiden Prozesse dienen. 

Die Bestimmung des Zuckers wurde durch Titrierung einer 
von allen EiweiSstoffen befreiten Fliissigkeit mit Fehlingscher 
Lésung ausgefiihrt. Das ganze Verfahren wurde nach der treff- 
lichen Methode, die fiir die Analyse von Milch und Kumys von 
Allik?) vorgeschlagen wurde, ausgefiihrt, namlich durch Absetzen- 
lassen der EiweiSstoffe mit Phosphorwolframsaure und Salzsaure.*) 


1) In der Wirklichkeit verlauft die Alkoholgérung selbstverstandlich 
nicht nach dem oben erwihnten Schema mit der Ausbeute von 100°/, 
(Pasteur gibt die Zahl von 95°/, an); aber fiir eine annihernde Be- 
rechnung, und erst recht fiir eine vergleichende, kann man es ge- 
brauchen. Man darf dabei nur nicht vergessen, daB die berechnete Menge 
des Alkohols héher als die wirkliche sein wird. 

2) Allik, Chemische Analyse des Kumys, 1895, 8. 15. 

3) Bei der Bestimmung nach der erweiterten Methode von Allik 
ist es am bequemsten, folgendermaBen zu verfahren: Zu 50 ccm Milch 
oder Kumys, die sich in einem kalibrierten Kolben von 250 cem Inhalt 
befinden, werden 150 com Wasser, nachher 10 com Phosphorwolframsaure 
(1 Teil Phosphorwolframsiure, 1 Teil starker Salzsiure und 8 Teile Wasser) 
zugesetzt und schlieBlich bis zu 250 com mit Wasser vorsichtig aufgefiillt. 
Die Fallung setzt sich schnel] ab, und man erhiilt eine ganz klare, reine 
Fliissigkeit, die zum Titrieren in eine Biirette gebracht und mit der die 


Fehlingsche Lésung ineinem Becherglaschen reduziert wird, am besten nach 
Biochemische Zeitschrift Band 30. 2 
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Bei der Titrierung wurde angenommen, daB jedem Kubik- 
zentimeter der Fehlingschen Lésung 0,00675°/, Milchzucker 
C,,H,,0,,-H,O entspricht.*) 

Ich bringe zunachst die mit normalem Kumys von taglicher 
Zubereitung ausgefiihrten Bestimmungen, wobei ich nebenstehende, 
von mir zusammengestellte Tabelle anfiihre. 

In dieser Tabelle sind die experimentell erhaltenen Tat- 
sachen und die Angaben der Bestandteile in gewéhnlichen Ziffern, 
die Daten der theoretischen Berechnung fiir die Intensitaéten der 
Garungsprozesse kursiv und fett gedruckt. 

Die erhaltenen Tatsachen, durch Kurven dargestellt, bilden 
folgendes Kurvendiagramm (Fig. 1, 8S. 20), in dem durch ununter- 
brochene Linien die Bestandteile, durch punktierte die Inten- 
sitaten der Garungsprozesse ausgedriickt sind. 

Dieses Kurvendiagramm kann als Typus des Reifwerdens des 
Flaschenkumys (resp. nach dem letzten Zusatze von Milch zur 
Maische) dienen. 

Die Knickpunkte und die Enden der Kurven kann man 
als die chemischen Normen der Kumysgérung annehmen, um 
so mehr als der Kumys dieses Experiments auch dem Ge- 
schmacke nach sehr gegliickt war. 

Zur Bestimmung der Intensitaét des Anwachsens der Alkohol- 
garung beim ganzen ProzeB wurde, wie im vorhergehenden Jahre, 
ein Versuch der Zubereitung des Kumys aus ,,Katyk“‘ gemacht, 
d. h. bei fast noch ganzlichem Fehlen der Alkoholgirung. 

Die experimentell erhaltenen Tatsachen sind in der Tabelle 
(S. 20 bis 22) niedergelegt, wobei Kursivdruck, wie auf S. 19, 
die Daten der theoretischen Berechnung fiir die Intensitaéten 
der Garungsprozesse angibt. 


den Angaben von Ernst Schmidt (Pharmazeutische Chemie 2, 924, 1901). 
Ich will nur bemerken, daB, da man den Inhalt des Becherglischens 
lange kochen muB, es fiir die Priifung mit gelbem Blutlaugensalz nétig 
ist, diese Fliissigkeit vor dem Filtrieren bis zum friiheren Volumen 
mit Wasser zu verdiinnen und abzukiihlen, da man sonst das Durchgehen 
der in der Filiissigkeit suspendierten Teilchen von Kupferoxydul nicht 
durch das Filter vermeiden kann, was nachher eine Reaktion mit dem 
gelben Blutlaugensalz vortiuschen kann. 

Bei der Titrierung entsprechen 5,0 ccm der oben erhaltenen Zucker- 
lésung einem Kubikzentimeter Milch oder Kumys. 
1) Ernst Schmidt, 1. c. ibid. 
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12. VIII. 08. 
Zu | Eimer ,,Saéuerung‘‘, die vom Abend zuriickgeblieben war, 
wurden am Morgen 2 Eimer Milch zugesetzt. 
12. VILL. 1 Uhr mittags. 


Sauerung (3 Eimer) Milch (2'/, Eimer) 
Milchsaure 0,952 0,0577 
Zucker 2,26 6,25 
Alkohol (ca.) 1,56 = 6 25 — (0,952 +- 2,26) my 0 

. ’ —- | b Dd , “tT =» |360 
12. VIII. 2!/, Uhr mittags. 
Fiir die erhaltene 
Maische berechnet Junger Kumys 
Intensitaét d. 
Milchsaure- 
girung 
Milchsaure 0,500?) 0,632 — 0,500 = 0,132 
Intensitat 
der Alkoho!- 
garung 4 
18 
Zucker 4,26 4,26 — 3,34 = 0,92; 0,92 — 0,132 = 0,788; 0,788 360 = 0,403 
Alkohol 0,853 0,853 
1,256 
13. VIII. 12 Uhr mittags. 
Mittlerer Kumys 
Milchsaure 0,877 — 0,500 = 0,377 
184 
Zucker 4,26 — 2,25 = 2,01; 2,01 — 0,377 = 1,633; 1,633 360 = 0,833 
Alkohol 0,853 
1,686 
14. VIII. 11 Uhr morgens. 
Starker Kumys 
Milchséure 0,976 — 0,500 = 0,476 
184 
Zucker 4,26 — 2,12 = 2,14; 2,14 — 0,476 = 1,664; 1,664 360 = 0,850 
Alkohol _ 9,853 
alae 1,703 


1) 6,25 ist der wahrscheinliche Zuckergehalt der Milch, aus der 
die Sauerung hergestellt wurde. 


a entspricht (C,,H,.0,, . H,O = 4C,H,O + 4C0,) 
360 184 
2) Die mittlere Zahl ist eigentlich 0,545, aber, wie aus den oben an- 
gefiihrten Zahlen und hauptsachlich aus den folgenden Tatsachen zu er- 
sehen ist, erhilt man fast immer beim Vermischen der Saéuerung mit 
Milch die Saiure bei dem sofortigen Bestimmen auf 5—15°/, niedriger 
als die mittlere arithmetische Zahl. 


o* 
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73. VI. 
Fig. 1. 
Das Diagramm des normalen Kumys (von 1 Uhr mittags 12. VIII bis 
11 Uhr morgens 14. VIII. 1908). 

Die Ordinate zeigt die Mengen des Alkohols und der Milchsaure in Milli- 
grammen und des Zuckers in Zentigrammen, die Abszisse — die Dauer der 
Garung in Stunden. 

A Die Menge des Alkohols, M — der Milchsiure, C — des Zuckers, 
JA die Intensitét der Alkoholgirung in Milligrammen des vergorenen 
Zuckers ausgedriickt, JM die Insensitaét der Milchsiuregirung in Milli- 
grammen des Zuckers. 

Der Anfang der Kurven zeigt die Bestandteile der Maische, die Knicke 
und Enden der Kurven entsprechen stufenweise dem schwachen, mittleren 
und starken Kumys. 


4. VIIT. 2 Uhr mittags. 

Milch Katyk 
Milchsiure ca 
Zucker é ca. 
Alkoho! 
4. VIII. 2 Uhr mittags. 5. VIII. 2 Uhr mittags. 

Katyk gemischt mit psiiieiiee 

Milch im Verhiltnis 1:3 Ssitehatere- 

Milch girung 
Milchsaure 0,567 1,142 — 0,567 = 0,575 


° 
oy Diese Zahlen sind berechnet. 


Intensitat 
der Alkohol- 
girung 


184 
Zucker 4,82 4,82 — 4,07 = 0,75; 0,75 — 0,575 = 0,175; 0,175 360 = 9989 
Alkohol 0,089 
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5. VIII. 2 Uhr mittags. 6. VIII. 2 Uhr mittags. 
Sauerung gemischt mit 
Milch (1:1) 
Intensitat d. Intensitat 
Milchsdure- der Alkohol- 
gérung garung 


Milchsaure 0,518 0,930 — 0,518 = 0,412 
Zucker 5,28 5,28 — 4,63 — 0,65; 0,65 — 0,412 = 0,238; 
Alkohol 0,045 


6. VIII. 2 Uhr mittags. 7. VILL. 2 Uhr mittags. 
Gemischt mit Milch (1: 1) 

Milchsiure 0,410 0,796 — 0,410 = 0,386 

Zucker 5,37 5,37 — 4,76 = 0,61; 0,61 — 0,386 = 0,224; 
Alkohol 0,083 


7. VIL. 2 Uhr mittags. 8. VIII. 2 Uhr mittags. 
Gemischt mit Milch (1:1) 


Milchsiiure 0,387 0,690 — 0,387 = 0,303 
Zucker 5,20 5,20 — 4,57 = 0,63; 0,63 — 0,303 = 0,327; 
Alkohol 0,099 


8. VIII. 2 Uhr mittags. 8. VIII. 8 Uhr abends. 
Gemisclit mit Milch (1:1) 

Milchsaure 0,304 0,657 — 0,304 = 0,353 

Zucker 5,37 5,37 — 4,00 = 1,37; 1,37 — 0,353 = 1,017; 
Alkohol 0,133 


8. VIII. 8 Uhr abends. 9. VIII. 11 Uhr morgens. 
Gemischt mit d. halben 

Menge Milch *) (2:1) 
Milchsaure 0,460 0,800 — 0,460 = 0,340 
Zucker 4,50 4,50—2,80— 1,70; 1,70 — 0,340 = 1,360; 
Alkohol 0,435 


9. VIII. 11 Uhr morgens. 9. VIII. 2 Uhr mittags. 
temischt 3 Teile 
.. Saiuerung* und 2 Teile Schwacher Kumys 
Milch (3:2) 
Milchsaure 0,505 0,887 — 0,505 = 0,382 
Zucker 3,88 3,88 — 2,22 = 1,66; 1,66 — 0,382 = 1,278; 
Alkohol 0,678 


NB. Die erhaltene Mischung stellt schon Maische vor, aus der nach 
3 Stunden der ,,schwache‘* Kumys, nach 21 Stunden der ,,mittlere‘‘ und 
nach 34 Stunden der ,,starke‘‘ Kumys erhalten wird. 


1) Die Menge Milch, die zur ,,Séuerung* zugesetzt wurde, pflegte 
der Empiriker-Baschkire, der den Kumys bereitete, nach dem Grad 
des Aufbrausens, dem Geschmack, Geruch und nach anderen empirischen 
Zeichen zu bestimmen. 
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Mittlerer Kumys 


Intensitat d. Intensitat 
Milchsdure- der Alkohol- 
gérung girung 


Milchsaure 1,100 — 0,505 = 0,695 
Zucker 3,88 — 1,85 = 2,03; 2,03 — 0,595 = 1,436; 
Alkohol 


10. VIII. 9 Uhr abends. 
Starker Kumys 
Milchsaure 1,141 — 0,505 = 0,636 
Zucker 3,88 — 1,68 — 2,20; 2,20 — 0,636 = 1,564; 
Alkohol 


Die Kumyse gelangen ziemlich gut, wenn auch etwas 
saurer als gewéhnlich. Letzteren Umstand kann man bei 
weiteren Bereitungen des Kumys durch Abanderung der Milch- 
mengen, die zugesetzt werden, und der Temperaturbedingungen 
verbessern. 

Die Tatsachen, die in der vorstehenden Tabelle angegeben 
sind, sind in zwei Kurvendiagrammen (Fig. 2 und 3) dargestellt. 


4+ —-+—_- 


Pinellas’ 
| | | | | 
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Fig. 2. 
Das Diagramm des Kumys aus Katyk (von 11 Uhr morgens 9. VIII. bis 
9 Uhr abends 10. VIII. 1908.) 


Dieses Diagramm ist ebenso wie das der Figur 1 zusammengestellt. Die 
Bedeutung der Zahlen und Buchstaben ist dieselbe. 
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Das eine stellt (analog dem Kurvendiagramm auf 8S. 20) Kurven 
von dem Momente der Erhaltung der Maische, resp. vom 9. VIII. 
bis zu ihrer Verwandlung in schwachen, mittleren und starken 
Kumys vor, das zweite stellt den ganzen ProzeB dar, auBer 
dem Befund fiir den schwachen und starken Kumys (es ist 
der mittlere angefiihrt), was seine Vergleichung mit dem Diagramm 
das spater folgt, erleichtern soll. 


ooo re oor 
| 
} 
| 


2200; 


2000 


1800} —— 


1600 


1400 


7200 


1000 


800 








600¥—— 














10V. 


Das Diagramm des Kumys aus Katyk (von 2 Uhr mittags 4. VIII. bis 
8 Uhr morgens 10. VIII. 1908. 


Die Ordinate zeigt die Mengen des Alkohols und der Milchsaure in Milli- 

grammen und die des Zuckers — in Zentigrammen; die Abszisse zeigt die 

Zeit (die eine Seite des Quadrats entspricht einer Periode von 10 Stunden) 

der Bestimmungen; A, M,C, JA und JM haben dieselbe Bedeutung, 
wie in der Figur 1. 


Das erste Diagramm fallt fast mit demjenigen des normalen 
Kumys (S. 20) zusammen. Man sieht nun, daB die beiden 
Girungsprozesse etwas intensiver verliefen. Wir werden uns 
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mit dem oben Angefiihrten begniigen und uns bei diesem Dia- 
gramm nicht mehr aufhalten. 

Das zweite Diagramm zeigt, wie es zu erwarten war, daB bei 
der Bereitung des Kumys die anfangs sehr schwache Alkohol- 
garung allmahlich wichst, bis endlich die Hefe, die sich ver- 
mehrt und sich anscheinend an die Garung des (vielleicht auch 
schon invertierten), Milchzuckers, anpaBt (Inkubationsperiode), 
plétzlich sehr intensiv zu arbeiten beginnt. Das ist der Augen- 
blick, wo man schon den Kumys zum Trinken bereiten kann, 
und wo man die bereits voll entwickelten Girungsprozesse 
vorsichtig durch Anderungen der Temperatur regulieren muB. 
AuBerdem zeigt das Diagramm, da8 die Milchsdiuregirung all- 
mahlich unter der Wirkung der anscheinend sich vollziehenden 
Anpassung der Milchsaéurestébchen des Katyks an die Stuten- 
milch und der Konkurrenz mit den Hefepilzen schwacher wird, 
bis sie sich angepaBt hat und normal zu arbeiten beginnt. 











Die chemischen Vorginge bei der Kumys- und Kefir- 
garung. IL. 


Uber kiinstlichen Kumys und iiber Kefir. 
Von 
Alexander Ginzberg. 


(Aus dem Laboratorium fiir pharmazeutische Chemie des medizinischen 
Fraueninstituts, Petersburg.) 


(Eingegangen am 1. November 1910.) 


Mit 1 Figur im Text und 1 Tafel. 


Nachdem festgestellt worden war, daB die ,,Kumysgirung‘, 
wie in der voraufgehenden Mitteilung gezeigt wurde, der summa- 
rische ProzeB der zu einem bestimmten Gleichgewichte ge- 
brachten Milchséure- und Alkoholgirung ist, war es noch ndotig, 
diese Tatsachen durch kiinstliche Darstellung des Kumys zu 
bestatigen. Zu diesem Zwecke mute man die Stutenmilch mit 
den reinen Kulturen eines energisch wirkenden Milchsiaure- 
stébchens und mit guter Hefe, die sich an die Stutenmilch 
anpassen konnte, impfen. 

Diese Aufgabe habe ich in Petersburg im Januar 1909 mit 
vollem Erfolge gelést. 

Nach einer ganzen Reihe von Vorproben wahlte ich die 
am meisten verbreiteten und iiberall leicht erhaltlichen Fer- 
mente, die dem von mir gesetzten Ziele vollstindig ent- 
sprachen. 

Als Erreger der Alkoholgarung kann man die gewoéhnliche 
fliissige Bierhefe gebrauchen, die bei Anwesenheit des Milch- 
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siurestabchens schon am 5. bis 6. Tage sich an die neuen Be- 
dingungen anpaBt und die Alkoholgérung entwickelt.') 

Fiir die Milchsiuregirung eignet sich am besten das ener- 
gisch wirkende bulgarische Staébchen von Grigoroff, das jetzt 
so eng mit dem Namen von I. I. Metschnikoff verkniipft 
ist, und das durch die Laktobazillin- Gesellschaft ,,Fer- 
ment‘, die fast iiberall Filialen besitzt, leicht auf spezielle 
Bestellung in reiner Kultur zu erhalten ist. 

Der kiinstliche Kumys wurde auf folgende Weise erhalten 
und kontrolliert. 


Kiinstlicher Kumys. 


Zur Bereitung des Kumys wurde am 5. I. 09 50g reiner 
Kultur des bulgarischen Stibchens, 50 g Hefe und 650 ccm Stuten- 
milch zusammengebracht, das Ganze gut und vorsichtig in einem 
Morser verrieben und nachher in einem Glase durch eine Riihr- 
vorrichtung, die durch eine Turbine in Bewegung gesetzt wurde, 
1/, Stunde lang umgerihrt. Nach dem Umriihren wurde die 
Fliissigkeit in eine Flasche gebracht, verkorkt und bei einer 
Temperatur von 24 bis 26°C stehen gelassen. 

Nach 24 Stunden wurde ein mikroskopisches Praparat ge- 
macht, der Sauregehalt [mit Baryt*)] und der Zuckergehalt be- 
stimmt. Die Mischung wurde mit einer neuen Menge Milch 
vermischt, wie oben erwahnt bearbeitet und wieder fiir 24 Stunden 
stehen gelassen, und so weiter bis zum 16.1. 09. An diesem 
Tage war schon ein guter mittlerer Kumys fertig. 

Die erhaltenen Resultate sind in der folgenden Tabelle, 
die wie die vorhergehende zusammengestellt ist, angegeben und 
graphisch ausgedriickt wie auf 8. 21 und 23. 


1) Dieselbe Hefe entwickelte ohne Milchsaéurestabchen in der Milch 
keine Alkoholgirung, auch nicht nach Verlauf von 2 Wochen. Sie wirkte 
sogar auch dann nicht, wenn man zur Milch bis 0,5°/, Milchsiure zuge- 
setzt hatte. 

Die PreBhefe lieferte bei Anwesenheit des Milchséurestabchens ver- 
anderliche Resultate, aber immer schwichere, als fliissige Hefe. 

2) Wenn Baryt auch héhere Zahlen fiir die Siure gibt, so spielt das 
dort keine Rolle, wo nicht eine absolute Menge, sondern eine relative 
serienweise bestimmt werden soll. Dafiir ist es bequemer, mit Baryt zu 
arbeiten, seinen Titer zu bestimmen und denselben zu kontrollieren. 
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&. I. 5. I: 
Milch Erste Mischung 
Milchsaure 0,057 0,131 
Zucker 6,25 5,63 
Alkohol 0 0 
5. L 6. I. 
Ausgangsgemisch Intensitat Intensitat 
: der Milch- der Alkohol- 
gérung gérung 
Milchsaure 0,131 0,422 — 0,131 = 0,291 
Zucker 5,63 5,63—5,54— 0,09; 0,09 — 0,291 —=— 0,201 (NB) 
Alkohol 0 0 
6. I. a & 
Gemischt 1 Teil mit 
2 Teilen Milch 
Milchsaure 0,178 0,863 — 0,178 = 0,685 
Zucker 6,03 6,03 —5,35—0,68; 0,68 — 0,685 — — 0,005 (NB) 
Alkohol 0 
yy é i. 
Gemischt 1:2 
Milchsaure 0,300 0,972 — 0,300 = 0,672 
Zucker 5,92 5,92—5,27—0,65; 0,65 — 0,672 — — 0,022 (NB) 
Alkohol 0 
i 3 9. I. 
Es wurde keine Milch 
vom Petar, der pich| 1000 — 0,300 = 0,700 
TSOrgte, Gele'-> (5,92 — 5,27 = 0,65; 0,65 — 0,700 = — 0,050 (NB) 
u. das Gemisch warde | 0 
auf T. 5°C gebracht. 
9. I. 10. I. 
Gemischt 150 ccm mit 
260 Milch*) 
Milchsiure 0,337 0,938 — 0,337 = 0,601 
Zucker 5,72 5,72—5,19—= 0,53; 0,53 — 0,601 = — 0,071 (NB) 
Alkohol 0 
10. I 11.1. 
Gemischt 1:2 
Milchsaure 0,328 0,994 — 0,328 = 0,666 si 
Zucker 5,92 5,92—5,12=—0,80; 0,80 — 0,666 = 0,134; 0,134 360 = 0,068 
Alkohol 0,068 


1) Infolge eines zufalligen Verlustes fehlte etwas Milch. 
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11. 1. 8. L 
Vermischt 1:2 Milch Intensitat Intensitat 
der Milchs- der Alkohol- 
girung girung 
Milchsaure 0,328 0,910 — 0,328 = 0,582 
Zucker 6,03 6,03 —5,12—0,91; 0,91—0,582= 0,328; 0,167 
0,023 
Alkohol 0,023 0,190 
12. I. 13. I. 
Vermischt 1:2 Milch 
Milchsaure 0,291 1,010 — 0,291— 0,719 
Zucker 6,03 6,03 —4,22— 1,81; 1,81—0,719=1,091; 0,557 
0,063 
Alkohol 0,63 0,620 
13. L. 14. I. 
Vermischt 1:2 Milch 
Milchsaure 0,300 1,005 — 0,300 = 0,705 
Zucker 5,63 5,63 —3,62— 2,01; 2,01—0,705=1,305; 0,665 
0,207 
Alkohol 0,207 0,872 
14. I. 15. I. 
Vermischt 150 g 
»Sauerung’* mit 200 T. 
Milch 
Milchsiure 0,422 1,015 = 0,422 — 0,593 
Zucker 5,04 5,04—3,12— 1,92; 1,92—0,593=1,327; 0,677 
0,374 
Alkohol 0,374 1,051 
15. I. 16. I. 
Vermischt gleiche Teile Mittlerer Kumys 
Milchsaure 0,450 0,994 — 0,450 = 0,644 
Zucker 4,97 4,97 —2,84— 2,13; 2,13—0,544=— 1,586; 0,809 
0,526 
Alkohol 0,526 1,335 


Beim Durchsehen der angefiihrten Zahlen miissen wir zu- 
nichst diejenigen, die mit dem Zeichen NB versehen sind, 
hervorheben. Es ist natiirlich unméglich, daB sich mehr Milch- 
siure gebildet haben soll, als zur Milchsiuregirung Zucker ver- 
braucht wurde, und die erhaltenen Zahlen kénnen nur auf 
folgende Weise erklart werden. 

Unter der Wirkung der Milchsaéure, auch médglicherweise 
des Milchsiurestébchens oder dessen Fermentes, hydrolysiert 
sich der Milchzucker zu Galaktose und Traubenzucker, deren 
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Gesamtgewicht gleich dem des angewandten Milchzuckers 
(C,,H,,0,,-H,O) ist. Bei Titrierung von solchen invertierten 
Zuckerlésungen bekommt man Zahlen, die dem Milchzucker 
nicht entsprechen und bei der Berechnung immer héher als in 
der Wirklichkeit sind. *) 

Wenn wir annehmen, was héchst wahrscheinlich ist, daB 
bei Anwesenheit der Kultur des Milchsiurestébchens in der 
Milch bis zum Beginn der Alkoholgiarung eine bestimmte Menge 
von invertiertem Milchzucker vorhanden ist, so werden die 
negativen Zahlen fiir Alkohol erklairt, die man bei der Be- 
rechnung durch Subtraktion eines zu groBen Subtrahenden er- 
halt, um so mehr, als das Diminutivum unmittelbar nach dem 
Zusetzen frischer Milch, aber der Subtrahend erst nach 24 Stunden, 
das heiBt nach dem Verlaufe der Hydrolyse, bestimmt wurde. 

Es wird deshalb richtig sein, die Menge des Alkohols 
wibrend der ersten 5 Tage gleich 0 zu setzen, erst vom 11. I. 
begann der Alkohol zu erscheinen. Unter anderem wurde 1 Tag 
vorher die Bildung von Kohlenséuregas bemerkt, was sich da- 
durch zu erkennen gab, da beim Offnen der Flasche der Korken 
leicht herausgeschleudert wurde. Es ist héchst wahrscheinlich, 
daB die Monosaccharide (invertierter Milchzucker) zu giren be- 
gonnen hatten. 

Das Anwachsen des Kohlensiuregases wurde tiglich be- 
merkt; am 15. I. und 16.1. bekam man schon Produkte, die beim 
Offnen der Flaschen aufbrausten und heftig hinausgeschleudert 
wurden wie gewohnlicher Kumys. 

Das angegebene Diagramm fiir diesen Kumys (Fig. 1) stimmt 
auffallend mit dem fiir den Kumys aus dem Katyk iiberein, 
nur beginnt in letzterem Falle die Alkoholgirung, wenn auch 


1) Man nimmt gewohnilich an, daB in 1°/,igen Zuckerlésungen 1 ccm 
Fehlingscher Lésung durch 0,00675 g Milchzucker, 0,00500 g Trauben- 
zucker und 0,00511 g Galaktose reduziert wird, auf diese Weise wird 


. : i 0,00500 —+- 0,00511 \ 
lecm Fehlingscher Lésung durch ( > ) - 0,00505 g 


invertierten Zuckers reduziert, was bei dem Ignorieren der Inversion 
auf 0,00675 berechnet worden ist. Wenn also beim Titrieren von 10 ccm 
der Fehlingschen Lésung, z. B. 12com oder 15ccm der Zuckerlésung 
verbraucht wurden, so wurde eine gréBere Menge von Zucker berechnet, 
als in der Wirklichkeit in Form von schon invertiertem Zucker vorlag. 
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schwach, schon am ersten Tage, weil er eine an das milchsauere 
Medium bereits gew6hnte Hefe, wenn auch involuzierte, enthilt. 
Im letzteren Versuche mit Bierhefe hat diese sich an 
die Milch anpassen, sozusagen eine lange Inkubationsperiode 
durchmachen miissen, bis endlich die Kurve der Alkohol- 
garung vom 11. I. an bestimmt und kraftig in die Hohe stieg; 
das ist der Moment, wo die Kumysgarung resp. die summa- 
rische Milchséure- und Alkoholgarung schon begonnen hat. 


7600 











i a er se soy ee a a a ee ae 
Fig. 1. 

Das Diagramm des kiinstlichen Kumys (von 5. I. bis 16. I. 1909). 
Die Buchstaben und Zahlen haben dieselbe Bedeutung” wie auf den ersten 
Diagrammen, nur an der Abszisse entsprechen zwei Quadrate einer Periode 

von 24 Stunden. 

Der erhaltene kiinstliche Kumys wurde mit dem natiir- 
lichen, der aus einer aus der Steppe mitgebrachten Sauerung 
wahrend der Versuche zubereitet worden war, verglichen. 

Weder im Aussehen noch im Geschmacke konnte ein be- 
merkbarer Unterschied festgestellt werden. 

Zur vollstandigen Sicherung der Identitét des erhaltenen 
Produktes mit natiirlichem Kumys wurde ein Versuch gemacht, 
um die Anwesenheit der Peptone festzustellen. 

Die Filiissigkeit wurde in einen Dialysator gebracht und 
stehen gelassen. Nach 24 Stunden wurden mittels der Fehling- 
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schen Lésung im duferen Wasser Spuren von Peptonen fest- 
gestellt, und nach weiteren 24 Stunden war die Biuretreaktion 
schon ganz deutlich. 

Das mikroskopische Praparat des kiinstlichen Kumys, der 
wie oben geschildert erhalten worden ist, ist sehr ahnlich den 
Priparaten des Steppenkumys, wie aus dem auf der Tabelle 
unter Nr. 4 gegebenem Mikrophotogramme des SchluSstadiums 
zu ersehen ist. 

Dieser Versuch der Bereitung des Kumys erklart voll- 
stindig das Wesentliche und den Verlauf der Kumysgirung 
und gibt gleichzeitig eine Anleitung, wie man Kumys leicht 
und einfach, iiberall wo nur Stutenmilch oder die ihr ahnliche 
Esel- oder Maultiermilch zu erhalten ist, herstellen kann. 


Kefir. 

Die Zubereitung und das Studium des Kefirs ist dank 
der Existenz der Kefirkérner, die eine Symbiose von Mikro- 
organismen darstellen, die die Kefirgiarung bedingen, viel 
leichter als die Zubereitung und das Studium des Kumys. 

Mit dem Studium der chemischen und bakteriologischen Seite des 
Kefirs beschaftigten sich sehr viele russische und westeuropaische Forscher, 
unter anderem sind einige gréBere Arbeiten zu erwihnen, wie z. B. von 
Kern (1881), Podwyssozky (Uber Kefir, 5. Auflage, 1901), Essaulow 
(1895), Beyerink (1889 und 1902), Scholl (1897), Freudenreich (1897) 
Kotzyn (1897) usw. 

Auch hier gibt es viele Widerspriiche. Einige Forscher finden 
Kokken (Freudenreich, Essaulow), andere dagegen finden sie nicht. 
Manche hielten das lange Stabchen fiir den spezifischen Kefir-Mikroorga- 
nismus Bacillus caucasicus, Lactobacillus (Kern, Beyerink, Freuden- 
reich), andere dagegen halten es fiir den Bacillus subtilis [Essaulow, 
Podwyssozky (fir ein ihm nahestehendes)], andere wieder schreiben 
ihm die Fahigkeit zu EiweiBstoffe zu peptonisieren [Essaulow (nur ver- 
mutend), Stange, Scholl] u. a. sprechen ihm jede Rolle bei der Kefir- 
girung ab, halten es nur fiir nétig zur Bildung von Stroma der Kefir- 
kérner (Freudenreich, Essaulow), und allein Freudenreich (1897) 
zeigte, ohne ihm eine groBe Bedeutung zuzuschreiben, daB der Bacillus 
caucasicus faihig ist, groBe Mengen Milchsaiure zu bilden, ohne die Aus- 
fallung von Casein hervorzurufen. 

So stand die Frage, als die Arbeit von E. Nikolaewa") (1907) 
aus dem Laboratorium des Prof. G. Nadson in dem medizinischen 
Fraueninstitut in St. Petersburg erschien. 


1) Bull. du Jardin Imp. botan. de St. Petersbourg 7, 4, 121. 





SORE wee ee 


eres 


PR ee, 


FE 


a 








32 A, Ginzberg: 


Diese Arbeit stellte genau fest, daB im Kefir zwei Grund-Mikro- 
organismen vorhanden sind. Der eine ruft die Milchséiuregirung, der 
andere die Alkoholgérung hervor. Alle anderen Mikroorganismen (Bac- 
terium Giintheri, Torula ellypsoidea, Streptococcus lacticus, Bacillus me- 
sentericus usw.), die im Kefir vorkommen, sind schidliche oder unschid- 
liche Beimischungen. Das groBe Stébchen wurde Bacterium caucasicum 
genannt; es bedingt die Milchsiuregirung und bringt die Milch zum Ge- 
rinnen, wobei es bei giinstigen Temperaturbedingungen fahig ist, in einer 
reinen Kultur 2 bis 3°/, Siure zu entwickeln. 

Der zweite bestindige Mikroorganismus, Torula Kefir, ruft eine 
energische Alkoholgaérung hervor, wobei er auch fahig ist, Milchzucker 
in Garung zu bringen. 

Auch in diesem Falle ist der Versuch der Gewinnung des kiinst- 
lichen Kefirs mittels Impfung der Miich mit Bacterium caucasicum und 
Torula Kefir gelungen. 

Wir sehen hier, daB auch die ,,Kefirgirung‘‘ ein summari- 
scher Proze8 der in einem bestimmten Verhialtnisse parallel 
verlaufenden Milchséure- und Alkoholgiérung ist.1) Zu diesem 
Schlusse sind u. a. Nikolaewa und seinerzeit auch Freuden- 
reich (1897) gelangt. 

Nach den oben angefiihrten Beobachtungen iiber Kumys 
werden jetzt auch die anderen bei der Kefirgarung verlaufenden 
Prozesse klar, wie z. B. die Peptonisierung der Eiweifstoffe 
der Milch, der Verlust des Caseins an Calciumoxyd und eines 
Teiles der Phosphorsdure, einige Details bei der technischen 
Bereitung des Kefirs usw. 

Die chemische Zusammensetzung des Kefirs, dessen mittlere 
Zahlen in der Tabelle Seite 4 angefiihrt sind, diente auch 


1) Unlangst ist eine gréBere Abhandlung von Kuntze erschienen 
(Centralbl. f. Bakt; usw; II. Abt., 24, Nr. 5/7, 101). In dieser Arbeit 
fiihrt der Verfasser eingehend die Literatur und seine experimentellen 
Untersuchungen an und halt die Kefirgirung fiir einen summarischen 
ProzeB, der von vier Arten von Mikroorganismen bedingt ist: 1. aus der 
Gruppe des Streptococcus acidi lactici; 2. aus der Gruppe des Bacterium 
acidi lactici; 3. aus der Gruppe der Torula und Saccharomyces und 4. aus 
der Gruppe der Buttersaurebacillen (Bacillus esterificans und der vom Ver- 
fasser festgestellten Art der Bacillus Kefir). 

Seine Folgerungen basiert der Verfasser darauf, daB beim Impfen 
der Milch mit der Mischkultur der oben erwihnten Mikroorganismen es 
ihm gelungen ist, ein Getrink, das dem Kefir ganz ahnlich war, zu 
bekommen und hauptsichlich darauf, daB er bei langerer Arbeit mit der 
Mischkultur eine Bildung von dicken Klumpen, die den Kefirkérnern 
aihnelten, beobachten konnte. Der Verfasser selbst spricht seine Ansichten 
bis auf weiteres nur vermutungsweise aus. 
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lange Zeit als Objekt vieler Forschungen, unter denen nach 
dem Studium der EiweiBstoffe und der Genauigkeit der Analysen 
hauptsachlich die Angaben von Bie]*) (1886) hervorzuheben sind. 

Beim Vergleichen der Zusammensetzung des Kefirs und 
des Kumys sehen wir, da8 die einzelnen Garungsprozesse bei 
der ,,Kefirgirung‘‘ weniger intensiv verlaufen als bei der 
, Kumysgarung“. 

Der Garung ist nur etwa die Halfte des Zuckers unter- 
worfen, wobei die Alkoholgirung schwacher verlauft und nur 
ca. 1°/, Alkohol liefert, wahrend bei dem Kumys die Menge 
des Alkohols 2 bis 3°/, erreicht*) unter gleichzeitiger reichlicher 
Bildung von Kohlensaure. 

Parallel mit der Verringerung der Intensitat der Milch- 
siure- und besonders der Alkoholgirung (mit Bildung von 
Kohlensiure) werden auch die EiweiBstoffe schwiicher hydro- 
lysiert, wobei sie aber dieselben Veranderungen erleiden wie 
beim Kumys (der Unterschied ihres Charakters wird durch 
die Verschiedenheit der Ausgangsmilch bedingt). 


Menge der EiweiSstoffe in: 


Kumys Kefir 
Cassin . « s 1ST%, 2,77°/6 
Albumin. . 0,42,, 0,25 ,, 
Acidalbumin . 0,16,, Ot .. 
Hemialbumose  0,44,, 0,28 ,, 
Peptone . . 0,19,, 0,05 ,, 


Wenn man wie beim Kumys (Seite 19 und 21) eine Flasche 
Kefir mit einer gleichen Menge Milch zusammenmischen, die 
Quantitait des Zuckers, der Milchséure, des Alkohols (des letz- 
teren durch Berechnung) bestimmen, und die Mischung in 
drei Flaschen verteilen, in jeder den Zucker und die Saure 


1) Nach Biel }. c. und anderen russischen Forschern fiihrten auch 
Hammarsten (1888), Habermann (1890) und Niederstadt (1890) 
Analysen von Kefir aus. Ihre Zahlen brachten nichts Neues, sie sind 
mit den Literaturangaben bei Kénig 1. c. angefiihrt. 

2) Wenn starke Kumyssorten nicht in der Kiilte aufbewahrt werden, 
vergart der ganze Zucker schon am 3. bis 4. Tage, und die von 
Eiweifstoffen befreite Fliissigkeit pflegt die Fehlingsche Lésung nicht 
mehr zu reduzieren, jedoch fand Biel (nicht angegeben, wie Kefir auf- 
zubewahren ist) noch am 9. Tage iiber 2°/) Zucker. 
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nach 6, 24 und 36 Stunden oder in anderen Intervallen 
titrieren wiirde, so kénnte man Zahlen und Kurven bekommen, 
die die Intensitéat der Milchsiure- und Alkoholgirungen an- 
weisen wiirden. Dieselben Beobachtungen kénnen auch die 
Normen fiir die Kefirgérung geben. 


Wir kénnen also jetzt die Frage der ,,Kumys- und Kefir- 
girung’‘ vom chemischen Standpunkte aus als vollstandig gelést 
und vereinfacht betrachten. Und wenn wir die chemischen 
Normen fiir Kumys (siehe die Kurven) haben, ist es leicht, ihn 
jetzt iiberall zu bereiten. 


Zusammenfassung. 


1. Kumys und Kefir sind Produkte aus Milch, die unter 
der Wirkung von biologischen Erregern und durch zwei parallel 
verlaufende Prozesse: Milchséure- und Alkoholgirung verandert 
worden ist. 

2. Diese beiden Prozesse rufen nicht nur die Verwandlung 
des Milchzuckers in Milchséure, Alkohol und Kohlendioxyd 
hervor, sondern sie bewirken auch eine ganze Reihe von Verande- 
rungen im Casein und in den EiweiSstoffen der Milch, indem 
dem Casein die mineralischen Bestandteile entzogen und die 
EiweiBstoffe hydrolysiert (peptonisiert) werden. 

3. Da der Kumys und der Kefir Fliissigkeiten darstellen, 
in denen fortwahrend biologisch-chemische Prozesse verlaufen, 
die ebenso abhangig sind von den Mengenverhiltnissen zwischen 
den Mikroorganismen und der Milch, wie von den Temperatur- und 
Zeitbedingungen, so ist die Gradierung nach Tagen oder Stunden 
oder nach Terminen: schwacher (junger und alter), mittlerer 
(junger und alter) und starker Kumys (junger und alter) un- 
bedingt zu unterlassen. Es ist richtiger, die rein chemischen 
Normen, die auf der Intensitaét des Prozesses basieren, fest- 
zustellen, wozu es, wie auf Seite 33 gezeigt wurde, nur ndétig 
ist, den Kumys oder Kefir mit einer gleichen Menge Milch zu 
verdiinnen, die Mischung in drei Portionen zu verteilen und 
dieselben reif werden zu lassen. Wenn wir jetzt fiir jede Stufe 
die Menge der Milchséure (allgemeiner Siuregehalt der Fliissig- 
keit auf Milchséure umgerechnet), die Menge des Zuckers 
und die Menge des Alkohols bestimmen (im duBersten Fall 
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kann man sich auch mit der Bestimmung des Sauregehalts 
und der Menge des Zuckers') begniigen), so bekommen wir 
Normen, die uns die Méglichkeit geben, die Kumys- und Kefir- 
garung zu verfolgen. Es ist klar, daS man parallel auch die 
bakteriologischen Bestimmungen zu machen hat, wenn sie auch 
nur Angaben iiber die Qualitat der Flora von Kumys und 
Kefir, aber keine iiber den Grad der Reife dieser Getriinke geben. 

Die schon ausgefiihrten Analysen liefern eine Reihe von 
Angaben fiir die chemischen Normen, aber genauere Grenzen 
miissen von Klinikern vorgezeichnet werden, je nach den ver- 
schiedenen therapeutischen Effekten, die sie von diesen Ge- 
tranken fordern. 

4. Da die ,,Kumys- und Kefirgérung“ nichts anderes sind 
als in einem bestimmten Verhaltnis verlaufende Milchsiure- und 
Alkoholgérung, so kann man Kumys und Kefir durch gleich- 
zeitiges Impfen der Stuten- resp. Kuhmilch mit den Erregern 
des einen und des anderen Prozesses erhalten. Die morpho- 
logische Art des Erregers spielt keine groBe Rolle, obwohl es 
besser ist, starke Vertreter zu nehmen. Fiir die Milchsaure- 
giirung erscheint als sehr passend das bulgarische Stabchen 
Grigoroff-Metschnikoffs, das aus Stutenmilch mit Bierhefe 
einen sehr gut schmeckenden Kumys liefert.*) 

5. Die Reinheit der Kumysflora zeigt, daB bei der An- 
wesenheit groSer Mengen von Milchsiurestabchen andere Mikro- 
organismen mit Ausnahme von Hefe sich nicht erfolgreich ent- _ 
wickeln, aber die Milchsaiurestabchen téten sie nicht, sondern 
verzogern nur ihre Entwicklung. Deshalb ist es notig, bei der 
Bereitung des Kumys und des Kefirs méglichst eine bakterio- 
logische Reinheit zu bewahren. 

6. Die Verschiedenheit im auBeren Aussehen, in den Eigen- 
schaften und in der Art der Bereitung des Kumys und des 
Kefirs, die man aus Stuten- (Kumys) und Kuhmilch (Kefir) 
erhalt, ist, abgesehen von manchen anderen unwichtigen Unter- 


1) Aus einer Serie derartiger Bestimmungen kann man sich eine Vor- 
stellung iiber die Menge des Alkohols in cer Fliissigkeit machen, wie es 
in dieser Arbeit geschah, aber diese Zahlen werden immer héher sein, 
als in Wirklichkeit (s. S. 17). 

2) Dr. Dmitriew in Jalta bekam einen guten Kumys, indem er 
Stutenmilch mit Kefirkérnern vergor. 


3* 
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schieden, in den anderen Bestandteilen hauptsachlich durch die 
Verschiedenheit des Caseins bedingt. Das Casein der Kuhmilch 
ist geneigt, groBe Klumpen zu bilden, welche die Mikroorga- 
nismen umbhiillen und sie behindern, frei zu funktionieren, was 
bei der Bereitung des Kumys in diesem MaBe nicht der Fall 
ist. Das ist die Ursache, weshalb man bei der Bereitung des 
Kefirs ihn 6fter und starker umriihren muB als bei der Be- 
reitung des Kumys. Diese Eigenschaften des Caseins der Kuh- 
milch ebenso wie die Anwesenheit einer gréBeren Menge des- 
selben in der Milch bedingen die dicke Konsistenz des Kefirs, 
wihrend der Kumys diinnfliissig und leicht zu trinken ist. 
Wenn man den Kefir mit gut umgeriihrter Sauermilch, d. h. 
mit einer Speise vergleichen kann, so ist der Kumys nur ein 
Getrank. 

7. Hinsichtlich der Versuche, Kumys aus Kuhmilch zu 
bereiten, indem man sie mit Wasser verdiinnt und zu ihr 
Milchzucker zugibt, kann man a priori sagen, daB die Versuche 
erst dann erfolgreich sein werden, wenn es gelingen wird, auf 
die eine oder andere Weise das Casein der Kuhmilch*) zu ver- 
andern und es den Eigenschaften nach dem Casein der Stuten- 
milch (resp. Frauenmilch) naher zu bringen. 

Es ware wohl auch méglich, Kumys aus der Milch der 
Esel und der Maultiere zu bereiten. 

8. Wie das groBe Literaturmaterial zeigt, schwankt die 
Zusammensetzung der Stutenmilch in bestimmten Grenzen 
und hangt von einer ganzen Reihe giinstiger oder ungiinstiger 
Bedingungen ab. Es ist aber kein AnlaB vorhanden, dem Steppen- 
futter eine spezifische Wirkung auf die Stuten zuzuschreiben, 
denn wenn die Stuten aus der Steppe in die Stadte (St. Peters- 
burg, Moskau) gebracht werden, geben sie, mindestens in den 
ersten Jahren, ebensoviel und ebenso gute Milch. 

9. Das Trinken des Kumys_ unterscheidet sich dem 
Charakter, folglich auch der Wirkung nach ganzlich von 
demjenigen des Kefirs. Kumys trinkt man zum Unterschiede 
vom Kefir gewéhnlich nicht weniger als 3 bis 51 taglich. Auf 
diese Weise werden dem Organismus groBe Mengen von Fliissig- 
keit zugefiihrt. Man bekommt hier eine Analogie mit dem 


1) Vielleicht durch Einwirkung von Pepsin usw. auf Casein. 
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Trinken vieler Mineralwasser, wobei, wie bekannt ist, die Energie 
der osmotischen Prozesse im Organismus und in einzelnen Zellen 
der Gewebe erhéht wird. Man bekommt, um so zu sagen, ein 
reichliches und systematisches Ausspiilen des Organismus, dabei 
noch mit einer sehr nahrhaften Fliissigkeit. Es ist, als ob die 
Materie der Zellen und der Gewebe des Organismus erneut 
werde (Alterans). 

10. Beim Vergleichen der Wirkung des Kumys- und des 
Kefir-Trinkens miissen wir den ersteren bedeutend vorziehen. 
Das wird durch die groBe Menge, die getrunken wird, und 
durch die Bedingungen, unter denen er genossen wird, bewirkt. 

Man kann hier noch bemerken, da8 Studien iiber Kumys 
und Kefir unter diejenigen Forschungen gehédren, die jetzt 
iiber Lactobacillin nach Metschnikoff in vielen Kliniken und 
Spitalern in groBer Menge oft mit staunenswertem Erfolge aus- 
gefiihrt werden. 

Kumys, auch Kefir (hauptsiichlich Kumys), der dem Orga- 
nismus systematisch und im Laufe einer bestimmten Periode 
zugefiihrt wird, tritt (auBer auf die Ernahrung und Erneue- 
rung des Organismus einzuwirken), dank seiner mykologischen 
Bevélkerung, mit der vorhandenen bakterischen Flora des Darm- 
traktes, die nicht selten eine Erkrankung des Organismus be- 
dingt,’) in Kampf und, indem er bestandig Verstéarkung bekommt, 
besiegt er sie endlich und verdrangt sie aus dem Darmkanal. 

Auf diese Weise entsprechen Kumys und Kefir in der 
Form, wie sie genossen werden, vollistandig der von Metschni- 
koff formulierten Bedingung der Verlingerung des menschlichen 


Lebens?): ,,die wilde Flora des Darmkanals des Menschen in 
eine kultivierte zu verwandeln“. 


1) E. Metschnikoff, Essais optimistes, 1907. 
2) E. Metschnikoff, Essais sur la Nature humaine 1902. 








38 A. Ginzberg: Chemische Vorgiinge bei Kumys- und Kefirgirung: 


Tafelerklarung. 


Alle Bilder sind mit Agfa-Chromoplatten aufgenommen. 

VergréBerung: ca. 300mal und ca. 2000mal (Immersionssystem 
von ZeiB). 

Al (Vergr. ca. 300) und AJ (Vergr. ca. 2000). Die Hefezellen 
kommen selten vor, sogar nicht in jedem Gesichtsfelde, und in den meisten 
Fallen zeigen sie eine unnormal lange Form (Involutionsformen). 

B7. Die Menge der Hefezellen wichst nestartig deutlich an. 

C1. Die Hefezellen normaler Form vermehren sich. 

C7. Die Hefezellen aus den durch Umschiitteln zerbrochenen 
Nestern ordnen sich gleichmaBiger an. 

D1 (Vergr. ca. 300) und D1 (Vergr. ca. 2000). Auf beiden Mikro- 
photogrammen ist eine und dieselbe Stelle aufgenommen. 

D7. Es erscheinen Kolonien schon fast abgerundeter Hefezellen. 

G und weitere. Die Verteilung der Milchséurestibchen und der 
Hefezellen ist eine gleichmaBige. 

Nr. 1. Schwacher Kumys. 

Nr. 2. Mittlerer Kumys (Vergr. ca. 300). 

Nr. 3. Mittlerer Kumys (Vergr. ca. 2000). 

Nr. 4. Kiinstlicher Kumys (Vergr. ca. 2000). 
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Diastase und Handelslecithin. 


Von 


Herman Lapidus. 
(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der Universitét Lund.) 
(Eingegangen am 5. November 1910.) 


Mit 1 Figur im Text. 


Durch Untersuchungen der letzten Zeit ist es mehrmals 
nachgewiesen worden, da8 Lipoidstoffe in mehreren Beziehungen 
Enzymwirkungen beeinflussen kénnen. 


So zeigte Kiittner?) fiir proteolytische Enzyme, besonders Pepsin, 
da8 Handelslecithin je nach der Konzentration eine beférdernde oder 
hemmende Wirkung ausiiben konnte. Neumann?) fand eine starke 
Hemmung der Trypsinwirkung durch Olseife. Nach Pick und Pribram’) 
kann man durch Atherextraktion die antitryptische Wirkung des Serums 
aufheben, was Schwartz*) bestitigte, wiaihrend K. Meyer®) sich ab- 
lehnend verhalt. Unsere Kenntnis der Lipoide fiir Fermentwirkungen 
ist also sehr liickenhaft. Andrerseits liegt doch die Méglichkeit vor, 
daB dieselben besonders fiir die intracellulare Enzymarbeit — z. B. als 
Regulatoren — eine gewisse, vielleicht groBe Bedeutung besitzen. So 
fiihrt Phosphorvergiftung eine starke Veriinderung der Zellipoide herbei. 
Andererseits findet hier sogar eine starke intracellulire Autolyse statt, 
Bei Hefezellen bekommt man bekanntlich durch Athervergiftung eine 
starke Autolyse. Nach Bang®) und besonders Starkenstein’) wird 

1) Kiittner, Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 472, 1907. 

2) Neumann, Berl. klin. Wochenschr. 46, 1908. 

3) Pick und Pribram, Wiener klin. Wochenschr. 1908, 17. 

4) Schwartz, Wiener klin. Wochenschr. 1909, 33; Berl. klin. 
Wochenschr. 1909, 48. 

5) K. Meyer, Berl. klin. Wochenschr. 1909, 42. 

6) Bang, Ergebn. d. Physiol. 1909, 463. 

7) Starkenstein, diese Zeitschr. 24, 191, 1910. 
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die Wirkung der intracellularen Leberdiastase durch eine vorausgehende 
Alkoholbehandlung (= Entfernung gewisser Lipoide) vergréBert. 

Ich bin deswegen gern dem Vorschlag Prof. Bangs ge- 
folgt, zu untersuchen, wie sich die tierischen Diastasen bei 
Gegenwart von Lipoiden verhalten. Von den Diastasen 
wurden Ptyalin, Pankreasdiastase, Darmdiastase und Serum- 
diastase untersucht. Es ware voraussichtlich interessant, nach- 
zusehen, wie sich die Diastase in einem so komplizierten System 
wie Serum gegeniiber dem einfachen Ptyalin bei Gegenwart von 
Lipoiden verhielte. Zwischen beiden steht in dieser Beziehung 
das Pankreasferment. 

Ich hatte anfangs die Absicht, sowohl Handelslecithin wie 
das native, rein dargestellte Phosphatid zu untersuchen und zu 
vergleichen. Aus aéuBeren Griinden war es mir jedoch unméglich, 
den letzten Teil der Aufgabe durchzufiihren, und ich habe des- 
halb nur das Handelslecithin untersuchen kénnen. 


Methodik. 


Zur Verwendung kamen gewodhnliche Kartoffelstarke als 
2°/,iger Starkekleister (8 ccm), Enzymlésung (0,2 — 0,5 — 
1,0 ccm), Lecithinlésung (0,2 — 0,5 — 1,0ccm) und Wasser 
bis 10ccm. Das Lecithin war ,,Agfa‘‘-Lecithin als 10°/,ige 
methylalkoholische Lésung (Stammlésung). Von dieser wurde 
fiir die Versuche durch Verdiinnung mit Wasser eine 1°/,ige 
Lecithinlésung dargestellt. Die Versuchstemperatur war teils 
Zimmertemperatur, teils Kérpertemperatur. Nach Kiittner 
verhalt sich das Lecithin bei diesen Temperaturen ungleich. 
Nach einer gewissen Zeit (1 bis 24 Stunden) wurde die Lésung 
zur Zerstérung des Enzyms und Koagulation des EiweiBes auf- 
gekocht (gewOhnlich wurden zur besseren Entfernung des EiweiBes 
2 bis 3 Tropfen Essigsiure zu der kochenden Lésung zugesetzt), 
mit 10 ccm Wasser verdiinnt, filtriert und nach Bang titriert. 
Der Zucker wird hiernach als Traubenzucker berechnet — eine 
Reduktionstabelle fiir Maltose war noch nicht ausgearbeitet 
worden. Ich habe deswegen durch Versuche mit reiner Maltose- 
lésung die entsprechenden Werte fiir Maltose austitriert und 
in folgender Tabelle zusammengestellt. Die fetten Ziffern 
sind experimentell gefunden, die iibrigen interpoliert. 
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Tabelle I. 

Die Maltoselésung enthielt 0,8991 g Maltose auf 100 com Wasser. 
Maltose oo Differenz a Maitose _ Differenz —_ 
in aminlésung fiir in in aminlésung fiir in 
mg ccm mg mg mg ecm mg mg 

9 42.45 6,34 50 19,59 

10 41,92 | 51 19,08 

ll 41,38 | 52 18,56 

12 40,84 | 53 18,05 

13 40.30 54 17,54 0,51 | 33,24 
14 39,76 | 55 17,03 

15 | 39,22 56 | 16,53 

16 38,68 | 57 16,02 

17 38,14 58 | 15,52 | | 

18 37,60 | 054 108 59 | 15,02 | 

19 | 37,05 | 60 | 1451 | | 

20 36.45 | 61 14,01 | 

21 35,90 | 62 | 13,50 

22 35,30 | 63 13,00 0,50 | 39.0 
23 34,75 | 64 12,58 

24 34,20 | 65 12,17 

25 33,60 | 66 11,75 

26 33,05 67 11,34 

27 32,45 0,57 68 10,92 

28 31,90 | 69 10,50 PF 
29 31,30 | 70 10,08 

30 30,75 | 71 9,67 

31 30.20 rp 9,25 042 44,35 
32 29,60 7 8,85 

33 29,05 74 8,45 

34 28,45 75 8,05 | 

35 27,90 76 7,65 | 

36 27,30 0,57 21,44 77 7,25 

37 | 26.73 | 78 685 | 

38 | 26,15 79 6.45 | 

39 | 25,58 80 6,05 | 

40 | 25.01 81 5.65 | 040 5048 
41 | 24,44 | 82 527 | 

42 | 23,87 83 488 | 

43 23,29 84 4,48 

44 | 22,72 85 4,07 

45 2215 0,57 | 27,52 86 3,68 

46 21,64 87 3,28 

47 21,12 88 2.89 

48 20,61 | 89 2,49 

49 20,10 90 210 | O39 571 





Der Ubersicht halber ist eine graphische Darstellung iiber 
das Reduktionsverhaltnis zwischen Maltose und Dextrose zur 
Bangschen Kupferlésung beigefiigt (s. S. 42). 

Wie ersichtlich, reduziert die Maltose die Bangsche Kupfer- 
lésung bedeutend schwicher als Dextrose, durchschnittlich etwa 
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wie 2:3. Die Befunde stimmen vollstindig mit den von 
anderen Forschern bei Fehlings Lésung u. a. Reduktions- 
fliissigkeiten gefundenen iiberein. 


. e-~ a 
: go 

ms pe #0 58 
Sy Va 

3 

& 30 

rN 2 

> 7 
R 4 
x 7 

& a a: 

8 4 

~y 4 “ 

Sr 

= #4 

2 L 4 
20 5 ¥0 50 60 70 80 90 


Menage Maltose und OQeactrose in mg 


Fig. 1. 


Betreffs der Versuchszeit haben Chittenden und Ely’) 
gefunden, da®B der gréBte Teil der Starke fast unmittelbar 
nach dem Zusatz des Ptyalins in Zucker umgebildet wird. 
Bei der Einwirkung von 12 ccm Speichel auf 0,5 g Starke als 
1°/,ige Lésung waren bei 40° nach 1 Minute 40°/,, nach 
5 Minuten 44°/,, nach 10 Minuten 45°/,, nach 1 Stunde 51°), 
und nach 2 Stunden 52°/, umgebildet. Vernon*), der den 
gebildeten Zucker als Maltose berechnete, hat identische Werte 
gefunden. Recht gut hiermit iibereinstimmend sind auch meine 
eigenen Versuche, wie die nebenstehende Tabelle II zeigt. 

Die obigen Versuche zeigen, daB bei Gegenwart von nur 
wenig Saliv (0,2 ccm) die Verzuckerung besonders bei 16 bis 
18° immer beinahe gleichmaBig wahrend der ersten Stunde fort- 
geht. Bei 0,5 cem Saliv und besonders bei 1,0 ccm Saliv dagegen 
ist nach 15 Minuten nicht viel weniger Zucker gebildet wie 
nach 1 bis 24 Stunden, und zwar geht der Umsatz bei Zimmer- 
und Koérpertemperatur ziemlich gleichmaBig vor sich. Bei 0,2 ccm 
Saliv war dagegen die Zuckerbildung bei 37° in den ersten Mi- 
nuten bedeutend intensiver als bei 16 bis 18°, obwohl das schlieB- 
liche Resultat bei 37° mit dem bei 18° erhaltenen recht nahe 
iibereinstimmte. Uberall ist ferner gefunden worden, daB nach 


1) Chittenden und Ely, The chem. News 1882. 
2) Vernon, Journ. of Physiol. 28, 1902. 
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1 Stunde beinahe ebensoviel Starke umgebildet worden ist wie 
nach 24 Stunden, was fiir die Lecithinversuche wichtig war. 


Tabelle II. 





























Zimmertemperatur Korpertemperatur 
Zeit der 
Speichel | Yet, Gebildeter Zucker berechnet als 
, ment- 
es Dextrose Maltose Dextrose Maltose 
Proz. d. Proz. d. Proz. d. Proz. d 
ecm Min. mg Stirke mg Stirke mg Starke mz Starke 
0,2 5 12,3 7,7 19,7 | 12,3 | 20,6 , 12,9 34,4 21,5 
15 19,5 | 12,2 33,6 | 21,0 | 35,0 | 21,9 56,9 35,6 
” 30 30,2 18,9 48,8 | 30,5 | 51,2 32,0 82,2 51,4 
” 45 | 43,6 27,3 73,0 | 45,6 | 53,6 33,5 88,3 55,2 
- 60 48,6 30,4 80,7 50,4 | 54,6 34,1 89,2 55,8 
“ 60><24] 60,1 37,6 97,6 61,0 | 64,8 40,5 106,6 7 
0,5 5 30,5 | 19,1 49,6 31,0 | 46,5 29,1 75,4 47,1 
99 15 48,0 30,0 77,6 48,5 | 60,1 37,6 97,6 61,0 
” 30 55,2 | 34,5 90,2 56,4 | 61,1 38,2 99,5 | 62,2 
45 57,7 36,1 92,7 57,9 | 63,0 39,4 | 102,8 | 64,3 
60 60,6 37,9 98.8 61,8 | 63,8 39,9 | 103,9 | 64,9 
o» 6024] 73,1 44,4 1185 74,1 | 80,2 | 50,2 | 129,9 | 81,2 
1,0 5 37,7 23,6 61,0 38,1 | 53,4 | 33,4 | 87,4 | 54,6 
15 62,4 32,8 85,9 | 53,7 | 61,0 | 38,1 99,2 | 62,0 
oe 30 56,6 35,4 92,5 57,8 | 62,5 39,1 (101,5 63,4 
* 45 56,9 35,6 92,9 58,1 | 62,6 39,1 | 101,65 | 63,4 
* 60 57,5 35,9 93,7 58,6 | 64,5 40,3 106,2 66,4 
is 60><24] 58,5 36,6 95,0 59,4 | 75,0 46,9 |121,8 | 76,1 
Bei den Lecithinversuchen war es von Interesse, nachzu- 


sehen, wie die Bestimmung nach Wohlgemuths') Verfahren, 
verglichen mit der direkten Titration des durch Hydrolyse 
Nach Wohlgemuth wird 
die also 


verhielt. 
Starke bestimmt, 
Hierbei zeigte 


erhaltenen Zuckers sich 
namlich die 
als die Differenz der Titrationswerte erscheinen. 
sich aber, daB Wohlgemuths Methode v6éllig unbrauch- 
bar war, wie aus der Tabelle III ersichtlich ist. 


zuriickgebliebene 








Tabelle III. 
iirke- Zei Me yes : 
Speichel | Lecithin | H,O — Zeit Maltose Firbung mit J 
osung = Min. mg 
0,5 0,5 1,0 8 5 39,3 Rot 
0,5 — 1,5 8 5 41,0 Blau 
0,5 0,5 1,0 8 | 30 81,0 Rotviolett 
0,5 — | 15 S 30 93,7 | Blau 





1) Wohlgemuth, diese Zeitschr. 9, 1, 1908. 














44 H. Lapidus: 


Schon nach der Bildung von 39,3 mg Maltose ist die Farbe, 
bei Gegenwart von Lecithin, durch Jod rot geworden, wahrend 
ohne Lecithin die Probe sogar nach Bildung von 93,7 mg eine 
rein blaue Farbe besitzt. Die Ursache hierfiir ist selbstverstandlich , 
da8 das Jod auch mit dem Lecithin reagiert, und also zwischen 
Lecithin und Starke verteilt wird. Deswegen bleibt nicht geniigend 
Jod fiir die Starke iibrig, um eine blaue Farbe zu geben. Dem- 
entsprechend kann man auch allein durch Zusatz von einer 
passenden — sogar recht kleinen — Lecithinmenge zur urspriing- 
lichen Starkelésung die Farbung durch Jod sehr beeintriachtigen. 

Diese Tatsache zeigt auch, daB Wohlgemuths Verfahren 
bei der Verwendung von Organextrakten sehr bedenk- 
lich sein muB. Der obige Lecithingehalt war etwa 1:4000. 
Bekanntlich enthalten viele Organe, z. B. die Leber, die be- 
sonders nach Wohlgemuth untersucht worden ist, viel mehr 
ungesattigte Phosphatide. Hierzu kommen auch die Triglyceride 
der ungesattigten Fettsiuren, die samtlich mit Jod reagieren 
und sogar viel davon aufnehmen. Es ist ohne weiteres 
ganz klar, daB hierdurch die Brauchbarkeit der Me- 
thode — insofern man nicht einen UberschuB von Jod 
verwendet — ganz illusorisch sein muB. Z. B. kannes 
passieren, daB a-Teile Starke mit Jod noch reagierten, wahrend 
a—zx es nicht mehr tun, obwohl letzteres noch eine betracht- 
liche Starkemenge reprisentieren kann! 


Ptyalin-Lecithinversuche. 

Von meinen recht zahlreichen Versuchen hieriiber sei als 
Beispiel eine Serie angefiihrt, aus der die Bedeutung des Leci- 
thins ganz klar hervorgeht. Sie stimmen iibrigens alle iiberein. 
(Uberall unten, 0,5 ccm Saliv, 8 ccm 2°/,ige Stirke mit H,O 
auf 10 ccm erganzt. Zeit der Ptyalinwirkung 60 Minuten.) 





Tabelle IV. 
Zimmertemperatur Kérpertemperatur 
Lecithin : = a as aE 
Maltose Differenz Maltose | Differenz 
com mg mg */o mg mg %/o 
ae 104,0 nt a 106,6 we es 
0,2 97,6 — 6,4 - 6,2 105,7 — 0,9 — 0,8 
0,5 90,2 — 13,8 13,3 105,4 -1,2 —1,1 
1,0 79,3 — 24,7 — 23,8 102,3 — 4,3 — 4,0 
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Wie ersichtlich laBt sich keine beférdernde, sondern eine 
unter Umstainden stark hemmende Wirkung durch Lecithin 
erzielen. In dieser Beziehung stimmt also Ptyalin mit den 
iibrigen untersuchten Enzymen iiberein. Weiter geht aus der 
Tabelle hervor, daB die Hemmung bei Zimmertemperatur viel 
groBer ist als bei Kérpertemperatur. Da nun weiter die Zucker- 
produktion ohne Lecithin bei 18° und 37° beinahe gleich groB 
ist, tritt diese Lecithinhemmung um so deutlicher hervor. Die 
Hemmung ist absolut und relativ gleich groB, und zwar bewirken 
0,2 ccm Lecithin bei Zimmertemperatur eine gréBere Hemmung 
als die 10-fache Lecithinmenge bei 37°. Man darf auch das 
Lecithin bei Zimmertemperatur als ein starkes Gift fiir das 
Ptyalin bezeichnen, da eine Konzentration von 1:5000 die 
Ptyalinwirkung ganz unzweifelhaft beeinfluBt. 

Hierbei ist aber die Méglichkeit zu beriicksichtigen, dab 
vielleicht nicht das Lecithin selbst, sondern der zur Auflésung 
des Lecithins verwendete Methylalkohol fiir die Hemmung ver- 
antwortlich sein kénnte, um so mehr, als Linossier’) fiir den- 
selben eine solche Hemmungswirkung beschrieben hat. Es 
wurden demgemaB Kontrollversuche angestellt, wobei eine 1°/,ige 
Lésung von Methylalkohol in Wasser ohne Lecithin zur Ver- 
wendung kam. 





Tabelle V. 
Methyl- Zimmertemperatur = K6rpertem peratur 
alkohol | Maltose Differenz Maltose Differenz 
com mg mg %/ mg mg % 
— 104,0 a -— 106,6 _ _ 
0,2 100,7 4,7 4,5 107,1 + 0,5 + 0,5 
0,5 102,3 2,3 2,2 107,1 + 0,5 + 0,5 
1,0 102,0 2,0 1,9 106,6 0 0 








Der Methylalkohol ist also bei diesen Konzentrationen 
indifferent. SchlieBlich bleibt noch iibrig, nachzusehen, wie sich 
eine mit Wasser allein ohne Methylalkohol bereitete Lecithin- 
lésung verhalt (s. Tabelle VI, S. 46). 

Eine rein wasserige L-Lésung stimmt also ganz genau mit 
einer methylalkoholisch-wiasserigen iiberein, und die gefundene 
Hemmung entspricht demnach dem Lecithin selbst. 


1) Linossier, Malys Jahresberichte 1900. 











wi teen eet 
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Tabelle VI. 
Lecithin Zimmertemperatur Korpertemperatur 
in H,O | Maltose Differenz Maltose Differenz 
com mg mg % mg mg %9 
— 104,0 — ~~ 106,6 — _ 
0,2 94,9 — 9,1 - 8,8 103,1 — 3,5 ~ 3,3 
0,5 88,8 15,2 — 14,6 102,5 4,1 - 3,8 
1,0 85,3 — 18,7 — 18,0 105,7 0,9 — 0,8 








SchlieBlich ist es wichtig zu untersuchen, wie sich die L-Hem- 
mung bei gréBerer oder kleinerer Speichelkonzentration ver- 
halt. Da die Hemmung bei konstanter Salivkonzentration 
mit steigender L-Menge beinahe proportional ansteigt, diirfte 
man z. B. bei kleinerer Salivkonzentration eine noch gréBere 
bzw. vollstandige Aufhebung der Ptyalinwirkung erwarten kénnen. 
In den obigen Versuchen war die Salivmenge iiberall 0,5 ccm, 
in den folgenden Versuchen dagegen nur 0,2ccm. Da bei 
Korpertemperatur hier aber keine oder nur geringe Hemmung 
stattfand, fiihre ich nur einen Versuch bei Zimmertemperatur an. 


Tabelle VII. 





Zimmertemperatur 

Lecithin . 

Maltose Differenz 
ccm mg mg % 
— 80,0 _- _ 
0,2 80,7 + 0,7 + 0,9 
0,5 73,4 — 6,6 - 8,3 
1,0 61,8 — 18,2 — 22,8 





Hieraus ist also ersichtlich, daB auch mit 0,2 ccm Saliv 
die Hemmung entsprechende Werte wie bei 0,5 ccm Saliv auf- 
weist. Hieraus lat sich folgern, daB keine feste Verbindung 
zwischen Lecithin und Saliv entsteht. Im Gegenteil scheint 
es, als ob wir es hier mit einer Verteilung des Ptyalins zwischen 
einer wisserigen und einer Lecithin-Phase zu tun haben. 


Pankreasdiastase-Lecithinversuche. 

Kiittner und Neumann haben schon bewiesen, daB 
Lecithin auf die Trypsindigestion hemmend wirkt. Meine 
Versuche zeigen, daB dies auch fiir die Pankreasdiastase zutrifft. 

Die Diastase war ein wisseriges Extrakt aus Pankreas, das 
mit dem gleichem Volum Glycerin versetzt worden war. Diese 
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Lésung wurde filtriert. Das Extrakt zeigte bei Kérpertempe- 
ratur eine mit Speichel iibereinstimmende Wirkung, bei Zimmer- 
temperatur dagegen war es viel schwacher. (Ubrigens war 
der Speichel auch etwas variabel.) Pankreasextrakt 0,5 ccm. 


Zeit der Diastasewirkung: 60 Minuten. 


Tabelle VIII. 














Zimmertemperatur Kérpertemperatur 
Lecithin : a - : ie 
Maltose Differenz Maltose Differenz 
ccm mg mg af mg mg %l9 
_ 92,6 — —_ 105,4 = oo 
0,2 91,8 0,8 - 0,9 104,2 1,2 - 1,1 
0,5 83,5 - 9,1 — 9,8 100,7 4,7 ~ 4,5 
1,0 81,8 —~ 10,8 — 11,7 94,8 — 10,6 - 10,1 
Diese Ergebnisse stimmen mit den beim Saliv gefundenen 


recht gut iiberein. Doch ist zu bemerken, da8 beim Pankreas- 
extrakt auch bei Kérpertemperatur eine nicht unerhebliche 
Hemmung gefunden worden ist, die nicht sehr viel hinter 
derjenigen bei Zimmertemperatur zuriicksteht. Insofern 
ist die Pankreasdiastase vom Ptyalin verschieden. Bei der Pan- 
kreasdiastase ist aberzu beriicksichtigen, daB hier ein viel unreineres 
Extrakt vorliegt. Besonders ist der EiweiBgehalt bedeutend. 
Es war deswegen geraten, nachzusehen, wie sich der Methy]l- 
alkohol gegeniiber Pankreasdiastase verhielt. Die Versuchs- 
anordnung war dieselbe wie bei den Ptyalinversuchen. Pankreas- 
extrakt 0,5 ccm. 

Tabelle IX. 








1°/,iger Zimmertemperatur Fe Kérpertemperatur 
Methyl- |———— = agen —_ 
‘alkohol Maltose Differenz Maltose Differenz 
ccm mg mg %9 mg mg %o 
— 2,6 — _- 105,4 _ = 
0,2 95,3 + 2,7 + 2,9 105,4 0 0 
: 95,3 + 2,7 + 2,9 107,4 + 2,0 +1,9 
1,0 100,4 +7,8 + 8,4 102,3 - 3,1 — 2,9 











Im Gegensatz zum Ptyalin bewirkt also der Methylalkohol 
bei Zimmertemperatur eine unzweifelhaft bef6rdernde Wirkung. 
Bei K6rpertemperatur ist Methylalkohol dagegen ziemlich in- 
different. Dies Verhaltnis bleibt also zu beriicksichtigen, wenn man 
die Lecithinhemmung beurteilen will. In den folgenden Versuchen 
wurde deswegen eine rein wasserige Lecithinlésung verwendet. 
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Tabelle X. 





Lecithin Zimmertemperatur Korpertemperatur 
in H,O | Maltose Differenz Maltose Differenz 
ecm mg mg 9/5 mg mg "lg 
a 2,6 sat on 105,4 a wa 
0,2 89,5 3,1 3,3 102,3 — 3,1 — 29 
0,5 82,8 — 98 — 10,6 98,0 — 17,4 7,0 
1,0 78,0 14,6 15,8 92,6 12,8 — 12,1 








Bei Verwendung einer wasserigen Lecithinlésung findet man 
also, wie vorhergesehen, eine gréBere Hemmung bei Zimmer- 
temperatur als bei Gegenwart von Methylalkohol. Dies ist auch 
bei K6érpertemperatur der Fall, obgleich die Werte hier etwas 
geringer sind als bei Zimmertemperatur. Uberall findet man 
also eine hervortretende Hemmung durch das Lecithin. Durch- 
schnittlich ist die Hemmung bei Zimmertemperatur etwas ge- 
ringer, bei Kérpertemperatur gréBer als in den Ptyalinversuchen. 
Die vielen iibrigen, hier nicht angefiihrten Versuche mit Pankreas- 
diastase zeigten alle hiermit tibereinstimmende Ergebnisse. 


Darmsaftdiastase-Lecithinversuche. 


Diese Versuche wurden mit einem glycerin-wisserigen 
Extrakt aus Darmschleimhaut vom Rind angestellt. Die Diastase 
war aber recht schwach: 1 com Enzymlésung bewirkte wahrend 
24 Stunden bei 37° nur ca. 12 bis 15°/, und bei 18° nur 6 
bis 7°/, Maltosebildung. Deswegen wurden nur einige orien- 
tierende Versuche mit Lecithin angestellt. Hierbei wurde bei 
37° eine Aktivierung durch methylalkoholische Lecithinlésung 
gefunden. Methylalkohol aber bewirkte eine noch grdBere 
Aktivierung, und wenn eine rein wasserige Lecithinlésung zur 
Verwendung kam, wurde tatsichlich auch hier eine Hemmung 
gefunden, die also bei Gegenwart von Methylalkohol maskiert 
worden war. 


Serumdiastase-Lecithinversuche. 


Wahrend die vorher besprochenen Enzymlésungen recht 
einfache und konstante Verhiltnisse aufgewiesen haben, haben 
die Serumversuche auBerordentlich komplizierte, schwer ver- 
standliche Ergebnisse geliefert. Dies war jedoch schon aus dem 
Grunde a priori zu erwarten, weil Serum im Gegensatz zum 
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Speichel eine sehr zusammengesetzte Fliissigkeit darstellt. Wir 
haben schon friiher beim Vergleich von Pankreasextrakt und 
Speichel gefunden, da8 das mehr kompliziert zusammengesetzte 
Pankreasextrakt sich nicht so einfach wie der Speichel verhilt. 
Und Serum ist noch viel komplizierter zusammengesetzt als~ 
das Pankreasextrakt. 

Besonders die Lipoide des Serums kénnen je nach dem 
Alter des Tieres, Jahreszeit, Nahrungszustand, Gesundheit 
(Wassermannsche Reaktion!) sicher Unterschiede aufweisen. 
Weiter ist das spontan ausgepreBte Serum nicht mit dem durch 
Zentrifugieren von defibriniertem Blute vdéllig identisch, wie ich 
in einem Versuche gefunden habe. Ferner ist das Alter des 
Serums ein nicht unwichtiges Moment. Besonders Morawitz') 
hat fiir das Fibrinferment bzw. dessen Antifermente im Serum 
mit dem Alter des Serums bedeutende Unterschiede nach- 
weisen kénnen. SchlieBlich kénnen fremde Stoffe wichtige 
Veriinderungen des Serums bewirken. So fanden Pick und 
Pribram?) nach Ausschiitteln mit Ather ganz veranderte Ver- 
haltnisse des Serums gegeniiber der Wassermannschen Reaktion. 

Ahnliche groBe Unterschiede lassen sich auch _ betreffs 
der Serumdiastase nachweisen. Dies trifft sowohl fiir die Diastase 
an sich, wie auch fir die Wirkung des Lecithins und des 
Methylalkohols zu. 

Es war deswegen zuerst notwendig, die Diastase allein unter 
verschiedenen Verhialtnissen zu studieren. Ich bemerke gleich, 
da8B es mir nicht gelungen ist, alle diese schwierigen Verhalt- 
nisse vollig klar zu legen. Doch diirfte allein der Nachweis 
von der Existenz derartiger Erscheinungen von Bedeutung sein. 

Da8 das Serum schon beim Stehen allein veriaindert wird, 
geht erstens aus der Tatsache hervor, da8 die Diastasewirkung 
nicht konstant bleibt, sondern immer sich verandert. In einem 
Versuche ergaben 0,5 ccm Serum (in allen Serumversuchen war 
das Serum hergestellt durch Zentrifugieren von defibriniertem 
Blute, in Kialte aufbewahrt, die Zeit der Starkedigestion 
24 Stunden und jede Probe mit 0,06 com = 3 Tropfen Toluol, 
um sie steril zu halten, versetzt), 6 Stunden alt, 57,5 mg Maltose, 


1) Morawitz, Ergebn. d. Physiol. 1905, 307. 
2) Pick und Pribram, zitiert nach Bang, Ergebn. d. Physiol. 1909, 
Biochemische Zeitschrift Band 30. 4 
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24 Stunden alt, 77,6 mg und 48 Stunden 78,3 mg Maltose, alles 
bei 37°; bei Zimmertemperatur waren die Werte 56,6 — 64,0 
— 62,1 mg. In einem anderen Versuche bei 2 Stunden altem 
Serum 68 mg, nach 22 Stunden 77,2 mg und nach 46 Stunden 
81,44 mg Maltose (alles bei 37°). Bei 18° waren die Werte 
63,5 — 59,0 — 66,0 mg. 

Noch frappantere Werte zeigen die Sera vor und nach dem 
Ausschiitteln mit Ather, wie die folgende Tabelle erweist. 











Tabelle XI. 
Ausschiitteln mit Ather 
Alter des Serums oe 
Maltose vor Maltose nach Differenz 

Stunden mg mg % 
vee a 615 | 29,3 — 52,4 
- 74,0 } 60,6 — 18,1 
i 73,2 | 54,2 — 25,9 
37°: 20 68,8 27,5 — 60,0 
44 69,2 60,2 — 13,0 
atic ——_. | 57,5 ge a 66,0 | “_ 14,8 
37°) 24 77,6 66,0 | —165,0 
48 78,3 72,4 | — 7,5 
6 56,6 48,6 | —141 

1892 24 64,0 — — 
48 62,1 54,8 | — 11,8 
a 2 68,0 | 61,1 —10,1 
37°< 22 77,2 69,6 | — 98 
46 81,4 66,3 — 18,6 
2 63,5 57,0 — 10,2 
18°? 22 59,0 52,9 — 10,3 
46 66,0 54,8 — 19,4 





Ein Blick auf die Tabelle wird iiber die groBen Unter- 
schiede der Serumdiastase vor und nach dem Atherausschiitteln 
iiberzeugen. Unterschiede von — 52,4 bis -+- 14,8°/, sind hier ge- 
funden worden ; gewohnilich sind sie jedoch viel kleiner, aber iiberall 
weit gréBer als die méglichen Versuchsfehler. Versucht man 
aus den Werten eine GesetzmaBigkeit zu finden, so kann man 
zwar sagen, daB die Diastasewirkung gewéhnlich, obwohl nicht 
immer, nach dem Atherausschiitteln kleiner ist als vorher. Man 
kann wohl hieraus mit einiger Wahrscheinlichkeit folgern, daB 
gewisse, fiir die Diastase aktivierend wirkende Lipoidstoffe durch 
den Ather entfernt worden sind. Da man nun weiter beobachten 
kann, daB die Diastasewirkung mit dem Alter des Serums 
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gewohnlich ansteigt, so ware es denkbar, daB solche Lipoide nach 
und nach freigemacht worden sind. Demgema8 konnte man 
erwarten, dal} die prozentische Diastaseverminderung nach dem 
Atherausschiitteln mit dem Alter des Serums auch ansteigen 
sollte. Dies findet auch gewdhnlich dort statt, wo das Serum 
mit dem Alter eine gesteigerte Diastasewirkung aufweist. In 
der Tat liegen aber sicher kompliziertere Verhaltnisse vor, 
indem eine nicht geringe Zahl von Ausnahmen von dieser Regel 
gefunden worden sind. Infolgedessen bleibt auch die obige SchluB- 
folgerung recht unsicher.') 

Unter diesen Umstinden darf man auch auf Schwierig- 
keiten betrefis der Lecithinwirkung vorbereitet sein. Anderseits 
diirften auch die Lecithinversuche vielleicht einen naheren 
Einblick der Verhaltnisse erlauben. 

Gehen wir jetzt zu diesen Versuchen iiber, so haben die 
bei Zimmertemperatur angestellten das iibersichtlichste Ergeb- 
nis geliefert. Sie sollen darum zuerst mitgeteilt werden. 
Versuchsanordnung wie oben. Nach der Inversion wurde das 
Eiwei8 durch Kochen und Essigsaéure entfernt. 


Tabelle XII. 
Temperatur 18°. 



































Lecithin in | Lecithin in | Methyi- 
H,O Methyl. Ikohol 

Zusatz 2 alkohol — 

Differenz Differenz Differenz 
com | mg | % | mg | % | mg | % 
02 [- 4,7'—101]—19 |— 45/418 + 43 | | Serum 6 bis 7 St, alt. 
0,5 |— 8,0 —19,0}—3,1 '— 7,3]/+1,8 + 4,3 aeseeneung ene 
10 |- 14,7 |—34.8]—9,5 —22,5|—9,5 |—22'5 wy ey 
02 |- o9|— 22]/-09 — 22] 0 | oO |] Serum 68 Stunden at. 
0,5 I— 7,3'—17,5|—3,8 |-- 9,11+0,7 | +1,7 oSeeouneung eae 
1.0 |~17.0\—40,6]—7,3 |-17,5| 0 | 0 ge ay ho 


Die Versuche zeigen eine gute Ubereinstimmung mit den 
Ergebnissen der friiher untersuchten Enzyme, Ptyalin und 
Pankreasdiastase. Lecithin, besonders in wasseriger Lésung, 
bewirkt iiberall eine starke Hemmung. Methylalkohol allein 


1) Inwieweit die Glykolyse hierbei von Bedeutung ist, bleibt 
noch unentschieden. In diesem Falle miissen die Serumlipoide besonders 
mit dem glykolytischen Ferment reagieren. 


4* 
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scheint oft eine beférdernde Wirkung auszuiiben. — Weit kom- 
plizierter und widersprechender sind die Lecithinversuche bei 
In den folgenden zwei Tabellen sind die 
Versuche hieriiber zusammengestellt. 


Korpertemperatur. 


Tabelle XIII. 


Temperatur 37°. 











Lecithin in 
Zusatz H,O 
Differenz 
ccm mg | %o 
0,2 7,7 |— 12,5] —: 
05 1+ 8,3 + 13,5 
10 |+13,8 +224 


Lecithin in 
Methyl- 
alkohol 


Differenz 


0,3 ,—0,4 
+5,8 |+9,4 





Methyl- 

alkohol 
Differenz 
mg 5 

6,5 — 10,6 


+ 31+ 50 
— 12'3 | 20.0] | 





Maltosebildung ohne 
Lecithin oder Methyl- 
alkohol: 61,5 mg 





Bald kommt eine Hemmung, bald aber eine beférdernde 
Wirkung vor. Lecithin in Wasser und mit Methylalkohol ver- 
halt sich etwas verschieden. Die Ergebnisse mit Methylalkohol 
allein k6énnen diesen Unterschied nicht erklaren. Durch- 
schnittlich kann man aber sagen, daB, wie bei Ptyalin und 
Pankreasdiastase, das Lecithin bei Kérpertemperatur keine oder 
eine geringe Hemmung ausiibt, eher laBt sich eine beférdernde 
Wirkung nachweisen. Der Methylalkohol scheint bisweilen die 
Verzuckerung zu beférdern, bisweilen zu hemmen. In anderen 
Versuchen kamen die Verhiltnisse typischer hervor, wo der 
EinfluB von dem Alter des Serums bemerkbar ist. 


Tabelle XIV. 
Temperatur 37°. 
































$2] =| Lecithin in | “cithin in | Methyi- 

ee H,0 Methyi- alkohol 

3 § a 2 alkohol 

<"|N 1 Differenz Differenz Differenz 

St.jcom] mg | °%/ mg | %/o mg | %o 

210,2/+ 51/+ 69|+0,6 + 081+ 1,3/+ 1,8]) wattosemenge ohne 
210,6i— 52\— 7,1 3,2 4,4 0 0 Lecithin und Methyl- 
211,0]/+ 5,1'+ 6,9 8,1 ll1lj+ 3,0 + 4,1 alkohol = 73,2 mg 
20|0,2|- 102 —14,8|—7,3 —10,6[- 10,2 —14,8]) aaitosemenge ohne 
2010,5|— 53'\— 7,8/—18 — 2,6 13,0 — 18,9 Lecithin und Methyl- 
20} 1,0/+ 08 + 12]—13 — L9l+ 0.4/4 0,6]f  sikohol = 65,8 mg 
44|0,2|- 29\— 42]—21 — 3,0]+ 12/4 1,7])  aattosemenge onne 
44130,5/4+ 3.2 + 461-45 — 6514 04/4 0,5 Lecithin und Methyl- 
44/1,0/— 65 — 94/—0,8 — 1,2]4+ 08+ 1,2 alkohol = 69,2 mg 
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Uberall ist dasselbe Serum verwendet worden. Wie man 
sieht, verandern sich die Werte etwas mit dem Alter. Beinahe 
iiberall ist jedoch durch die Einwirkung des Lecithins eine 
Hemmung nachgewiesen worden, die jedoch schwacher ist als 
die bei Zimmertemperatur. Also eine gewisse Ubereinstimmung 
mit den friiher untersuchten Enzymen. Der Methylalkohol ist 
in diesen Versuchen ziemlich indifferent. 

Wir haben oben gesehen, daB beim Ausschiitteln des Serums 
mit Ather die Wirkung der Diastase sich konstant vermindert. 
Die Moéglichkeit lag recht nahe, daB hierdurch gewisse, die 
Diastasewirkung beférdernde Lipoide entfernt worden sind. 
Deswegen war es recht naheliegend zu untersuchen, wie sich 
mit Ather behandelte Sera nach Zusatz von Lecithin verhielten. 
In der folgenden Tabelle sind solche Versuche zusammen- 
gestellt. Das Serum war dasselbe wie in den Versuchen der 
Tabelle XIV. 




















Tabelle XV. 

Temperatur 37°. 
£2] | Lecithin in | 4athin in | Methyl- 
~3| ¢ H,O —. alkohol 
$5 Z 2 alkohol 
<="! N 1 pifferenz Differenz Differenz 
St. |ccm] mg 9% mg °% mg % 
2 |0,2|+ 19,2 + 35,4]/4+ 3,4 + 6,3[4 10,5 + 19,4]) Maltosemenge nach 
2 10,5 1+ 18,9 +34,9/+ 2,0 + 3,7|/4+ 5,6 +10,3 Atherausschiitteln 
2 11,0/+ 10,9 +20,1]/4+ 3,4 4+ 6,34 13,8 + 25,5 54,2 mg 
20 | 0,2 |+ 24,8 + 90,2/4+ 14,0 + 50,9 j+ 35,6 +129,5 p Setenemrengye nach 
20 | 0,5 |+ 28,7 +104,4/+ 17,4 + 63,3} — — Atherausschiitteln 
20 | 1,0 14 33,1 +120,4/4 25,1 + 88,5 + 10,6 + 38,5] 27,5 mg 
44/0,214+ 0,9 '+ 1,514 20, 9 + ae 27,5 '\— 45,7 ) Maltosemenge nach 
441}0,5]/+ 904+ 15,0; O | + 09 4+ 1,5 Atherausschitteln 
44} 1,0]4+ 69 + 11,5] 0 o fos 0,51) 60,2 mg 


Es geht aus den Versuchen unzweideutig hervor, da8 das 
Lecithin bei den mit Ather behandelten Seris eine ausgesprochen 
aktivierende Wirkung besitzt, und zwar von der GréBe, 
da8B die urspriinglichen Werte der Diastasewirkung erreicht 
werden. Der Methylalkohol allein zeigt ebenfalls in den meisten 
Versuchen eine fordernde Wirkung, obwohl weniger hervortretend. 
DaB die obigen Ergebnisse nicht vereinzelt dastehen, beweisen 
mehrfach wiederholte Untersuchungen mit iibereinstimmendem 
Ergebnis, doch waren die absoluten Werte sonst gewohnlich 
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nicht so groB. Diese Versuche zusammen mit den Aus- 
schiittelungsversuchen machen die Annahme recht wahrschein- 
lich, daB die Lipoide des Serums bei der Diastasewirkung von 
Bedeutung sind. 

Wir haben bis jetzt ausschlieBlich Rinderserum unter- 
sucht. Es war zum Vergleich von Interesse, auch mit anderen 
Sera und besonders Menschenserum Versuche anzustellen. 
Im Gegensatz zum Rinderserum war die Diastasewirkung des 
Menschenserums (von Placentarblut) nur sehr gering (in 
3 Versuchen mit 0,5 ccm Serum bei 37° in 24 Stunden 17,8, 
15,5 und 15,0 mg Maltose), weshalb nur Versuche bei K6rper- 
temperatur angestellt worden sind. In dem folgenden Versuche 
war das Serum 8 Stunden alt. 0,5 ccm ohne Lecithin oder 





Methylalkohol ergaben 17,8 mg Maltose. Versuchsanordnung 
wie oben. 
Tabelle XVI. 
teeta els Lecithin in 
Susete Lecithin in H,O Methylalkohol Methylalkohol 
Differenz Differenz Differenz 

ecm mg 9/5 mg 9/, mg °/o 

0,2 +41 + 22,5 + 2,3 + 12,9 + 0,4 + 2,2 

0,5 + 4,1 + 22,5 +1,1 + 6,2 0 0 

1,0 + 4,1 + 22,5 + 3,0 + 16,8 0 0 











Das Lecithin hat iiberall eine relativ stark beférdernde Wir- 
kung ausgeiibt. Menschenserum ist also in dieser Beziehung von 
Rinderserum verschieden. Dagegen stimmen die Ergebnisse mit 
den Versuchen bei den mit Ather behandelten Rinderseris iiberein. 
Methylalkohol allein war indifferent. 

Schiittelt man Menschenserum mit Ather, so beobachtet man 
auch hier eine betrichtliche Verminderung der Diastasewirkung 
ganz wie beim Rinderserum (17,8 vor und 13,8 mg Maltose 
nach Atherausschiitteln). Auch hier bewirkt Lecithinzusatz 
eine starke Aktivierung. Im obigen Falle von 13,8 bis 18,2, 
18,2 und 17,8 mg Maltose bei 0,2 — 0,5 — 1,0 cem Lecithin 
in Wasser wie gewohnlich. 

SchlieBlich habe ich einige Versuche mit Syphilisserum 
angestellt. Wie bekannt, zeigt das Syphilisserum mit Lipoid- 
stoffen zusammen sehr charakteristische Verinderungen. Eben- 
falls nach Ausschiitteln mit Ather. Pick und Pribram er- 
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hielten aus mit Ather behandelten Luessera Wassermannsche 
Reaktion direkt ohne Zusatz von Lipoidextrakten. Es war 
deswegen interessant nachzusehen, wie sich die Diastase des 
Luesserums beim Zusatz von Lecithin bzw. beim Ausschiitteln 
mit Ather verhielt. 


Tabelle XVII. 











Lecithin in Wasser 
Zusatz : 
Differenz 
ccm mg | % 
0,2 + 2,6 + 8,7 | Gebildete Maltosemenge 
0.5 + 5,2 + 17,5 - ohne Lecithinzusatz 
1,0 +59 +198 |f 29,7 mg Maltose 


Aus diesem Versuch geht hervor, da8 Syphilisserum reicher 
an Diastase ist als gewéhnliches: 29,7 mg Maltose hier gegen 
17,8 beim Placentarblut. Inwieweit dies aber konstant und 
von Bedeutung ist, kann aus den wenigen angestellten Versuchen 
nicht beurteilt werden. Eine deutliche aktivierende Wirkung 
erscheint hier bei Zusatz von Lecithin wie bei den normalen Seris. 

Beim Ausschiitteln mit Ather wurde eine starke Ver- 
minderung der Diastasewirkung beobachtet — im obigen 
Versuche von 29,7 mg Maltose bis 18,5, eine Differenz von 
37,7°/, — und eine Aktivierung nach Zusatz von Lecithin, also 
iibereinstimmend mit Normalsera. Aus diesen Versuchen zu 
beurteilen, scheint es also, als ob die bei der Diastasewirkung 
interessierenden Lipoiden sich im Syphilisserum nicht besonders 
vom Normalserum verschieden verhalten. Doch lassen die 
wenigen Versuche keine bestimmten Urteile zu. 








Die biologische Bedeutung der Inositphosphorsaure. 
Von 
Emil Starkenstein. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universitat in Prag.) 


(Eingegangen am 17. November 1910.) 


I. 
Chemie der Inositphosphorsiure. 


Die Existenz eines phosphorhaltigen Pflanzenbestandteiles, 
der bei der Spaltung Inosit liefert, war bereits seit langem be- 
kannt und vielfach beschrieben worden, ehe es gelang, diesen 
K6érper als ein chemisches Individuum zu charakterisieren, so- 
wie seine Eigenschaften und physiologische Bedeutung fiir das 
Pflanzen- und Tierreich kennen zu lernen. 

Im Jahre 1872 hat Pfeffer') charakteristische, konstant 
vorkommende Einschliisse der Aleuronkérner, Globoide, be- 
schrieben, die wohl mit der spater als Inositphosphorsaéure 
erkannten Verbindung identisch zu sein scheinen. Ferner be- 
schrieben derartige Pflanzenstoffe E. Schulze und E. Winter- 
stein*)*) sowie E. Winterstein‘). 

Die Reindarstellung der genannten Verbindung war erst 
Posternak® *) gelungen. Dieser stellte aus den Samen zahl- 


1) Pfeffer, Jahrb. f. wissenschaftl. Bot. 8, 465, 1872. 

2) E. Schulze und E. Winterstein, Uber einen phosphorhaltigen 
Bestandteil der Pflanzensamen. Zeitschr. f. phys. Chem. 22, 90. 

8) E. Schulze und E.Winterstein, Ein Nachtrag zur Abhandlung: 
Ober einen phosphorhaltigen Bestandteil der Pflanzensamen. Zeitschr. f. 
phys. Ch. 40, 120. 

4) E. Winterstein, Ober einen phosphorhaltigen Pflanzenbestand- 
teil, welcher bei der Spaltung Inosit liefert. Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 
30, 2299. 

5) M. Sw. Posternak, Uber das erste Organisationsprodukt der 
Phosphorsiéure in den Chlorophylipflanzen. Revue générale de Botanique 
12, 5, 1900. 

6) M. Sw. Posternak, Sur la matiére phospho-organique de réserve 
des plantes & chlorophylle. Procédé de préparation. Compt. rend. de 
Y Acad. d. Se. 137, 202, 1903. 
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reicher Pflanzen eine Verbindung dar, die 26,05°/, organisch 
gebundenen Phosphor enthalt und nahezu 90°/, des gesamten 
Phosphorgehaltes der Pflanze betragt. Dieser Korper erhielt den 
Namen ,,Phytin“; er wird im groBen von der Gesellschaft 
fiir chemische Industrie in Basel dargestellt und in Form des 
Calcium-Magnesium-Doppelsalzes in den Handel gebracht. 

Die chemischen Eigenschaften dieses K6rpers wurden ebenfalls von 
Posternak eingehend studiert.‘)*) Die freie Saure stellt einen in 
destilliertem Wasser vollkommen, in absolutem Alkohol weniger gut, in 
Ather, Benzin, Chloroform und Eisessig absolut unléslichen K6rper dar. 
Von weiteren Eigenschaften gibt Posternak an: die Fallbarkeit mit 
Eisenchlorid, mit Silbernitrat (weiBer Niederschlag). Uran fallt die Séure 
wie die anorganischen Phosphate, Magnesium, Barium, Strontium geben 
damit amorphe Niederschlige. Von den Salzen der Inositphosphorsiure 
erwihnt Posternak ein Calcium-Magnesium- sowie ein Calcium-Natrium- 
Doppelsalz, das mit 8 Molekiilen Wasser in weichen, seidenartigen, sich 
zu Biischeln vereinigenden Nadeln krystallisiert. Mit Molybdan-Salpeter- 
siure reagiert der Kérper nicht: 

Die Elementaranalyse fiihrte den genannten Autor zur Aufstellung 
der Summenforme! : 

CHgP.04. 

Tnositphosphorsaure ist gegen Alkalien selbst beim Kochen bestindig, 
durch Mineralsiuren wird sie in der Hitze quantitativ in Phosphor- 
saiure und Inosit gespalten. 

Auf Grund dieser Eigenschaften stellt Posternak fiir die 
Inositphosphorséure folgende Konstitutionsformel auf: 


AOH), a 
CH.OH—O.P’ CH—0.PO.(OH), 
SO oder O 
CH.OH--0.P \CH—0.PO.(OH), 
(OH), H 


Die Bildung von Inosit und Phosphorsiure aus dem genannten 
Molekiile verliuft nach Posternak in zwei Phasen: es kommt erst 
unter Wasseraufnahme zur Bildung von Formaldehyd: 


C2HgP,0, {-H,O = 2H,PO, ot 2CH,0. 
7) M.Sw. Posternak, Sur les propriétés et la composition chimique 
de la matiére phospho-organique de réserve des plantes & chlorophylle. 
Compt. rend. de |’Acad. d. Se. 137, 337, 1903. 

8) M. Sw. Posternak, Sur la constitution de l’acide phospho- 
organique de réserve de plantes vertes et sur le premier produit de 
reduction du gaz carbonique dans |’acte de |’assimilation chlorophyllienne. 
Compt. rend. de |’Acad. d. Se. 137, 439, 1903. 

%) M. Sw. Posternak, Sur un nouveau principe phospho-orga- 
nique d’origine végétale, la Phytine. Compt. rend. Soc. Biol. 55, 1190, 
1903. 
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Durch Kondensation von 6 Molekiilen Formaldehyd soll dann Bildung 
von Inosit erfolgen: 
6CH,O = C,H,.0,. 
Die oben aufgestellte Konstitutionsformel entspricht der einer An- 
hydro-oxymethylendiphosphorsaure; es wiirde somit jedes Molekil 
derselben zur Bildung des Inosits zwei CH.OH- Gruppen beitragen: 


3C,H,P,0, + 3H,0 = (CHOH), + 6H,P0,. 


Gegen die Richtigkeit der von Posternak aufgestellten 
Konstitutionsformel hat nun zuerst Neuberg')*) gewichtige 
Bedenken erhoben. 

Neuberg war es gelungen, aus dem Phytin durch direkte Destil- 
lation des Priparates Furfurol zu gewinnen. Diese Beobachtung be- 
rechtigte ihn, auf Grund friiherer Erfahrungen*) anzunehmen, daB im 
Phytin der Inositring vorgebildet ist. Seine Annahme wurde noch unter- 
stiitzt durch die Befunde von Suzuki, Yoshimura und Takaishi*). 
Diese Autoren fanden ein phytinspaltendes Ferment, das sie als Phy- 
tase bezeichnen. Es vermag Phytin direkt in Phosphorsaiure und Inosit 
zu zerlegen. 

Die leicht ausfiihrbare Hydrolyse des Phytins durch Séuren (nahezu 
quantitative Spaltung innerhalb 10 Minuten) sowie die Zerlegung durch 
Fermente machen es — wie Neuberg betont — unwahrscheinlich, dab 
der Inositbildung im Phytin ein so komplizierter Vorgang zugrunde liegt, 
wie es Posternak annimmt, 

Zu demselben Schlusse kam auch Winterstein®), der selbst 
durch Alkalien bei Anwendung hohen Druckes und bei anhaltendem 
Erhitzen von dem Phytinmolekiile Inosit abspalten konnte. 

Die mitgeteilten Beobachtungen fiihrten nun Neuberg zu dem 
Schlusse, da8 der Inosit im Phytinmolekiile vorgebildet und an Phosphor- 
saiure gepaart ist, vielleicht folgender Konstitution entsprechend: 


Jon 
(OH),P7 ‘\P(OH), 
o_o 
CH CH 
| 
(OH);,P—O—CH CH—O—P(OH), 
4 | \ 


< So 
(OH),P—O—CH—CH—O—P(OH), 


1) Neuberg und Brahn, Uber die Inosinsdure. Diese Zeitschr. 
5, 443, 1907. 

2) Neuberg, Zur Frage der Konstitution des Phytins. Diese Zeitschr. 
9, 560, 1908. 

3) Neuberg, Beziehungen des cyclischen Inosits zu den aliphatischen 
Zuckern. Diese Zeitschr. 9, 551, 1908. 
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Fiir meine Versuche benutzte ich vorerst das kaufliche 
Phytin. Es stellte sich jedoch bald heraus, da8 dieses Pri- 
parat nicht analysenrein und in dieser Form fiir quantitative 
Versuche auch nicht geeignet ist. Vor allem enthielten diese 
Praparate relativ viel anorganische Phosphate. Auch Kohlen- 
hydrate finden sich bisweilen beigemengt (Neuberg*). Da 
anzunehmen ist, daS das Phytin als reine organische 
Phosphorsaéureverbindung zum Versand kommt, so liegt die 
Vermutung nahe, da®B das Praparat leicht von selbst, ohne 
tiefere Eingriffe, in seine “Bestandteile: Inosit und Phosphor- 
siure zerfallt. Diese Vermutung stiitzt sich zunachst auf die 
Beobachtung, daB das kaufliche Phytin neben freier anorganischer 
Phosphorséure auch freien Inosit enthalt. Bestitigend fiir diese 
Annahme aber sind die Zahlen, die eine Bestimmung der 
Mineralphosphate vor und nach dem Trocknen der Substanz 
bei 100° ergeben hat. 

Methodisch sei hier erwaihnt, daB von mir als anorganische 
Phosphate die mit molybdinsaurem Ammon in salpetersaurer 
Lésung fallbaren bezeichnet werden, gegeniiber der Bestimmung 
der Gesamtphosphate durch Titration mit Uranylacetat; doch 
ist zu beachten, daB die Zahl der durch Urantitration be- 
stimmten Phosphate nicht den vorhandenen Gesamtphosphaten 
entspricht, sondern zu wenig anzeigt. Auf die Methodik der 
fehlerfreien quantitativen Bestimmung organischer Phosphor- 
siure wollen wir spater ausfiihrlich eingehen. 


I. 0,9743 g kauflichen Phytins enthalten: 
durch Molybdan-Salpetersaure fallbare P,O,: 0,0331 g 
== 19,1°/, der durch Urantitration bestimmten P,O, 
== 0,1732 g. 
II. 0,9931 g kauflichen Phytins werden bei 100° getrocknet. 
Nach dem Trocknen = 0,8818 g. 


4) Suzuki, Yoshimura, Takaishi, Uber ein Enzym, Phytase, 
das Anhydrooxymethylendiphosphorsaure spaltet. Bull. of the College of 
Agriculture, Tokyo, Imper. University, 7, 503. Zit. nach Maly J. T., 
37, 880. 

5) E. Winterstein, Ein Beitrag zur Frage der Konstitution des 
Phytins. Zeitschr. f. phys. Chem. 58, 118, 1908. 

*) Neuberg, Beziehungen des cyclischen Inosits zu den aliphatischen 
Zuckern. Diese Zeitschr. 9, 551, 1908. 
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Durch Molybdan-Salpetersaure fallbare P,O,;: 0,1019 g 
== 57°/, der durch Urantitration bestimmten P,O, 
== 0,1786 g. 

Wir sehen also, daB das bloBe Trocknen des Phytins bei 
100° den Zerfall des gréBten Teiles der Substanz zur Folge hat. 

Diese Beobachtung diirfte ein weiteres unterstiitzendes 
Moment sein fiir die Annahme Neubergs und Wintersteins, 
dai im Phytin der Inositring bereits vorgebildet ist; denn mit 
der Zunahme der anorganischen Phosphate im getrockneten 
Praparat geht auch die Menge des freien, wasserléslichen Inosits 
gleichm&Big in die Héhe. Das Trocknen der Substanz bei 100° 
ist aber gewiB ein noch viel geringerer Eingriff als Siurehydro- 
lyse und Fermentspaltung und muB die Méglichkeit einer Kon- 
densation des Formaldehyds zu Inosit vollkommen ausschlieBen. 

Da es sich bei den folgenden Versuchen darum handelte, 
mit einem reinen Praparat zu arbeiten, so muBte stets erst 
eine Isolierung der organischen Phosphorsdéureverbindung von 
den abgespaltenen anorganischen Phosphaten vorgenommen 
werden. Dies ist durch Umfillen des Praparates mit kon- 
zentrierter Essigsiure zu erreichen. 

Da aber auch der freie Inosit in Eisessig unléslich ist, muBte 
vor der Essigsaurefillung eine Bleifallung eingeschaltet werden. 

Sowohl Inosit als Inositphosphorsiure geben Bleiverbindungen, von 
denen aber die Inositbleiverbindung in Essigsiure léslich ist. Es wurde 
daher stets das kiufliche Phytin in verdiinnter Essigsiure gelést und 
mit Bleizucker gefallt. Der Niederschlag wurde mit verdiinnter Essig- 
siure gewaschen, dann in médglichst wenig Wasser suspendiert, mit 
Schwefelwasserstoff zersetzt und das Filtrat mit Eisessig und Calcium- 
acetat bis zur beginnenden Fillung versetzt. 

Da es sich stets nur darum handelte, ein reines Priparat zu er- 
halten, und nicht so sehr auf eine quantitative Ausbeute geachtet wurde, 
wurde von einem Nachwaschen des H,S-Niederschlages abgesehen, um 
nicht das Filtrat fiir die nachfolgende Fallung mit Eisessig zu sehr zu 
verdiinnen. 

Das auf diese Weise gereinigte Priparat wurde im Exsiccatar tiber 
Kalihydrat zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Weiter machte sich fiir die Versuche die Notwendigkeit 
einer quantitativen Bestimmung der Inositphosphorsaure geltend. 

Die Fallung der Filtrate der durch H,S zersetzten Blei- 
niederschlige mit Eisessig, die wohl zu den reinsten Praparaten 
fiihren wiirde, ist nicht zu verwenden, da die Fallung der 
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Substanz aus stark verdiinnten Lésungen, mit denen stets zu 
rechnen war, nicht quantitativ erfolgt. 

Es konnte daran gedacht werden, die Trennung der Sub- 
stanz von den anorganischen Phosphaten durch eine der iiblichen 
Phosphorséurebestimmungsmethoden vorzunehmen. Es sind dies: 
die Bestimmung der Phosphorsiure mit ammoniakalischer 
Magnesiamixtur und Wagung als pyrophosphorsaure Magnesia, 
oder dieser Methode vorangehend die Fallung mit molybdin- 
saurem Ammon in salpetersaurer Lésung; schlieBlich, haufig 
verwendet, die Bestimmung der Phosphate durch Titration mit 
Uranacetat unter Verwendung von Cochenilletinktur oder Ferro- 
eyankalium als Indicator. 

Eine Durchsicht der meisten Arbeiten, in denen es sich 
darum handelte, anorganische Phosphate von organischen zu 
trennen, hatte ergeben, daB die Differenz zwischen den Phosphat- 
werten vor und nach der Veraschung, mit einer der angefiihrten 
Methoden erhoben, als organische Phosphorsaéure angegeben wird. 

Die Unzulassigkeit dieser Bestimmungsart fiir alle Fille 
ergibt sich schon daraus, da8 eine der wichtigsten organischen 
Phosphorsauren, die Nucleinséure, bei Anwendung von molyb- 
dinsaurem Ammon—Salpeterséure fallt und daher mit der 
anorganischen mitbestimmt werden kénnte. Wenn dies ein 
Moment ist, das praktisch kaum von Bedeutung ist, so haben 
meine folgenden Untersuchungen ergeben, daB die Inositphosphor- 
siure eine haufig vorkommende Verbindung darstellt, deren be- 
sonderes analytisches Verhalten fiir jede der genannten Be- 
stimmungsmethoden erst festzustellen war. 

Fiir die Fallbarkeit einer Phosphorsaiureverbindung mit Uran- 
acetat, Magnesiamixtur oder molybdinsaurem Ammon—Salpeter- 
siure kommt in erster Linie in Betracht, wieviel freie OH- bzw. 
H-Valenzen dem betreffenden Fallungsmittel zur Verfiigung stehen. 

Die bisher vorwiegend in Untersuchung gezogene organische 
Phosphorsdureverbindung, Glycerinphosphorsaure, hat folgenden 
konstitutiven Aufbau: 


CH,OH—CHOH—CH,O—PO(OH),. 
Wir sehen hier zwei freie OH-Gruppen und finden es er- 


klarlich, daB die Verbindung ein Ca-Salz gibt. Auch eine Mg- 
Verbindung ist méglich, nicht aber die Bildung von Tripel- 
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phosphat, da fiir den Eintritt des Ammoniakmolekiils keine 
freie Valenz vorhanden ist. 

Nach der Formel mu8 auch der Eintritt von UO, in das 
Phosphorséiuremolekiil méglich sein. Titriert man Glycerin- 
phosphorséure mit Uranacetat, so findet man, da8 tatsachlich 
eine Bindung von Uran erfolgt. Da dabei keine unlésliche Ver- 
bindung entsteht, diirfte durch die Gegenwart des Glycerinrestes 
bedingt sein. Es ist dies eine Beobachtung, die bei der Uran- 
titration, speziell in Harnen, in denen nach Glycerinphosphor- 
siure gesucht wird, beriicksichtigt werden muB. 

Die Nichtfallbarkeit der Glycerinphosphorséure als 
Magnesiumammoniumverbindung diirfte der AnlaB gewesen sein, 
da8 man alle durch Magnesiamixtur, Uran oder Ammonium- 
molybdat—Salpetersaiure fallbaren Phosphate als anorganische 
bezeichnete, die nach der Veraschung des Filtrats bestimmten, 
als organische. 

Da8 dies hinsichtlich der Urantitration auch fiir die Gly- 
cerinphosphorsaure unrichtig ist, haben wir eben gesehen. Durch- 
aus unanwendbar aber ist die Methode fiir die Bestimmung 
der Inositphosphorsaure. 

Inositphosphorsaéure zeigt den genannten Reagenzien gegen- 
iiber ein ganz anderes Verhalten: 

Das kaufliche Phytin stellt das sauere Calcium-Magnesium- 
salz der Inositphosphorséure dar. Dieses ist, wie erwahnt, mit 
anorganischen Phosphaten und freiem Inosit vermengt. Aus 
seiner essigsauren Lésung gelingt es durch Bleizucker die an- 
organischen und organisch gebundenen Phosphate auszufillen. 
Wenn man den Niederschlag so lange wiascht, bis das Wasch- 
wasser nicht mehr mit Ammoniumoxalat reagiert, dann 
den Bleiniederschlag mit H,S zersetzt und filtriert, so erhalt 
man eine Lésung, die frei von Ca und Mg ist und nur die 
anorganischen und organischen Phosphate enthalt. Durch Zusatz 
von Calciumacetat und Eisessig in geniigender Menge kann man 
das inositphosphorsaure Calcium ausfallen, das dann mit Eis- 
essig gewaschen werden mu8. Durch neuerliche Bleifallung 
und Zersetzung des Niederschlags gelangt man schlieBlich zu 
einer Lésung, die nur reine Inositphosphorséure enthilt. 

Die Untersuchung derselben hatte nun ergeben, da8 diese, 
ebenso wie ihr Ca-Salz, durch molybdansaures Ammon in sal- 
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petersaurer Lésung nicht gefallt werden kann, da8 sie aber 
mit Uran und Magnesium unlésliche Verbindungen eingeht. 

Dieses Reaktionsvermégen laBt vermuten, daB die Phosphor- 
sdiure in unserer Verbindung in zweibasischer Form vorhanden ist. 

Wir gehen nun bei unseren Betrachtungen von der empi- 
rischen Formel Posternaks bzw. Neubergs aus. Dieselbe 
ist C,H,,P,0,,. Da bei der Hydrolyse der Verbindung C,H,,0, 
+-6H,PO, ensteht, so muB notwendigerweise 3H,O eintreten, 
i. e. es muB bei der Bildung von Inositphosphorséiure zum 
Austritt von 3H,O gekommen sein. 

Dies ist nun in der Weise méglich, da8 beim Zusammen- 
treten je einer der 6 vorhandenen CHOH-Gruppen des Inosits 
und einer der 6 (OH),PO ein H,O, austritt. Wiirde diese Re- 
aktion 6mal erfolgen, miiBten auch 6H,O austreten, was aber 
der empirischen Formel nicht entspricht. 

Nun haben wir bereits gesehen, daf die Inositphosphor- 
siure beim bloBen Trocknen in Inosit und Phosphorsaure zerfallt. 

Dies alles 14B8t die Vermutung aufkommen, daB wir hier 
keinen Inositphosphorsiureester vor uns haben, sondern eine 
komplexe Verbindung. 

Es wiirde so an jede CH.OH-Gruppe des Inosits je eine 
Phosphorsiure herantreten und zwischen je 2 Phosphorsauren 
erfolgt der Austritt von H,0O. 


‘% OH 
CH.OH.O = P—O# 


OH 
JOH 
CH.OH.O = P-OH 
OH 
Es kame auf diese Weise zur Bildung von Pyro- 


phosphorsaure. 

Fiir das Bestehen einer Verbindung von obiger Annahme 
sind nun auch eine Reihe von Anhaltspunkten gegeben: 

Vor allem wird es erklarlich, daB die Verbindung mit Pb, 
UO,, Mg, Ca usw. Salze bildet und daB anderseits die Bildung 
eines Molybdinsalzes unméglich ist. Die Verbindung von 
molybdainsaurem Ammon und Phosphorsiure entspricht der 


Formel : 
NH, 
NH, » PO, + 12 MoO, + 6 H,0. 
NH, 
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Da aber im Molekiil der Inositphosphorséure nach unseren 
Erfahrungen nur 2 OH-Gruppen jeder Phosphorséure zur Ver- 
fiigung stehen, so ist die Bildung obiger Verbindung unméglich. 

Auch bei Zusatz von ammoniakalischer Magnesiamixtur zur 
Lésung der Inositphosphorséure entsteht nicht das Ammonium- 
Magnesiumphosphat, sondern nur das schwer lésliche Mg-Salz. 

Ferner gibt die Inositphosphorsture mit Ag eine weibe 
Verbindung, eine Reaktion, die wohl der Pyrophosphorsiure, 
nicht aber der Orthophosphorsiure zukommt. 

Die Unbestandigkeit der Verbindung beim Kochen mit 
Sauren, bei lingerem Liegen und beim Trocknen macht eben- 
falls das Vorhandensein von Pyrophosphorsiure wahrscheinlich. 
Beim Trocknen, Hydrolysieren usw. kommt es eben zur Bildung 
von Orthophosphorséiure und zur Spaltung der komplexen Ver- 
bindung, und damit wird die Phosphorsaure auch durch Molybdan 
nachweisbar. 

Die Vermutung, daf$ das Phytin von einer kondensierten 
H,PO, abstammt, hat schon Neuberg (I. c. auf 8. 58) geauBert. 
Auf Grund meiner jetzigen Erfahrungen diirfte der Inosit- 
phosphorsaure vielleicht folgende Konstitutionsformel zukommen: 


OH— p—OH 


OH? = 0-HO.HC CH.OH.O = P_ oy 
O O 
OH - __ p—OH 
oH? = 0-HO.HC CH.OH.O=P_O5 
OH ~p — 0.HO.HC-———_CH.OH.O0 = POH 
OH~ —_ OH 
Othe ot 
eggs A 
~~” 


Aus obigen analytischen Versuchen ergibt sich weiter, daB wir im 
Phytinmolekiile nur Inosit und Phosphorséure vor uns haben, nicht aber 
noch Glucuronsaure, wie dies Levene!) behauptete. Wie bereits erwahnt, 
enthalt das kaufliche Phytin gelegentlich Kohlenhydrate, und ich fand 
auch bei solchen Praparaten die Orcinreaktion wohl positiv, niemals jedoch 
zeigte die nach obigem Verfahren gereinigte Inositphosphorsdéure auch nur 
Spuren der Orcinreaktion, so daB die Annahme Neubergs?), Levene 
hatte ein unreines Praiparat analysiert, gewiB den Tatsachen entspricht. 


1) Levene, Uber die gepaarten Phosphorsiuren in Pflanzensamen. 
Diese Zeitschr. 16, 399, 1909. 
2) Neuberg, Notiz iiber Phytin. Diese Zeitschr. 16, 406, 1909. 
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Nun ist noch die Art der Salzbildung der Inositphosphor- 
séure von besonderer Wichtigkeit. 

Bekannt sind: ein saures Calcium-Magnesiumdoppelsalz, ferner ein 
saures Calciumsalz, dann das Calcium-Natriumdoppelsalz, schlieBlich die 
neutralen Salze von Calcium und Magnesium. 

Das eben angefiihrte Formelbild 1aB8t die Bildung aller dieser Salze 
méglich erscheinen. Von allen diesen kommen fiir uns aber besonders 
die Uran-, die saure Calcium- und die saure Calcium-Magnesiumverbindung 
in Betracht, die uns auch fiir die Art der Salzbildung die meisten An- 
haltspunkte bieten. 

Die genannten Salze lassen es mit Riicksicht auf ihre Zu- 
sammensetzung wahrscheinlich erscheinen, daB nur eine OH- 
Gruppe eines jeden Phosphorséuremolekiils besonders reaktions- 
fahig ist. 

Hieriiber gibt vor allem die Urantitration Aufschlu8; denn 
diese gibt, wie aus folgenden Beispielen hervorgeht, nur den 
halben Wert der tatsiachlich vorhandenen Phosphorsiéure an. 

In einer essigsauren Lésung von Inositphosphorsaurem Calcium 
wurde der Gehalt von Phosphorséure durch Urantitration bestimmt: 

5 ecm = 0,0199 g P.O, 

Nun wurden 20 ccm obiger Lésung nach Neumann durch das Saure- 
gemisch (Acid. sulfuric. conc. Acid. nitric. cone. aa) verascht, die Schwefel- 
siure verdiinnt und nach Zusatz geniigender Mengen von Ammonnitrat 
die Phosphate mit molybdinsaurem Ammon in salpetersaurer Lésung 
gefallt. Der gewaschene Niederschlag wurde in Ammoniak gelést, mit 
Magnesiamixtur umgefallt, dieser nach dem Waschen wieder in 20 com 
verdiinnter Essigsiiure gelést, und schlieBlich mit Uranacetat titriert. 

5 ccm == 0,0405 g P,O,. 

Aus einer groBen Zahl anderer Versuche seien angefiihrt: 

A. 5ccm einer Lésung von Inositphosphorsaéure durch Uran titriert: 
0,0224 g P.O. 

B. 5 ccm derselben Lésung nach der Veraschung: 0,0458 g P,O;. 
Oder: 

A. 0,0148 g P,O;. 

B. 0,0275 g P.O;. 

Aus diesen angefiihrten Beispielen geht hervor, daB die 
Urantitration der Inositphorsaure nur den halben 
Wert der wirklich vorhandenen Phosphorsaure angibt. 

Auf Grund dieser Beobachtung mu8 notwendigerweise an- 
genommen werden, daB ein UO, je ein H zweier Phosphor- 
siuremolekiile ersetzt, da8 also nur eine OH-Gruppe von den 
zwei freien eines jeden Phosphorsiuremolekiils reaktionsfaihig 
erscheint. 

Bwehemisehe Zeitschrift Baru 30. a) 
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Dies geht auch aus der Beschaffenheit der Ca- und Mg- 
Salze hervor. Die Existenz einer sauren Ca- und Ca-Mg-Ver- 
bindung beweist, daB auBer den besetzten H-Valenzen auch noch 
freie iibrig sein miissen. 

Fiir das saure Ca-Mg-Salz der Inositphosphorsaéure berech- 
nete Posternak den Gehalt an P zu 22,8°/,, was einer Ver- 
bindung von der Zusammensetzung: C,H,,P,0,,Ca,Mg entspricht. 

Die Analyse des P und Ca im sauren Ca-Salze ergab, daB 
auf 6 Phosphorséuren nur 3 Ca kommen. Es erscheinen also 
auch bei allen diesen Salzen nur 6 H-Valenzen der vorhandenen 
12 durch das Ca- und Ca-Mg besetzt.') 

Blo8 in dem von Posternak analysierten Kalk-Natrium- 
doppelsalz sind 4 Valenzen durch 2 Ca und die iibrigen 8 durch 
das einwertige Na-Ion besetzt. In keinem Falle aber erscheinen 
mehr als 12 besetzbare OH-Gruppen, was fiir die oben an- 
gefiihrte Konstitutionsformel spricht. 

Aus dem bisher Mitgeteilten geht bereits hervor, daB bei 
Vorhandensein von Inositphosphorsiure im Harne die An- 
wendung der Uran- oder Magnesiafillung zur Bestimmung der 
anorganischen Phosphorséure einen Fehler bedeuten muB, da 
die genannte organische Verbindung eben schon in der an- 
organischen Fraktion mitbestimmt wird. 

Besonders zu beriicksichtigen ist die Fallung mit ammo- 
niakalischer Magnesiamixtur. Auf Grund der mitgeteilten Er- 
fahrungen sehen wir, da8 neben dem Ca noch Mg in das 
Molekiil der Inositphosphorsaure eintreten kann, bzw. Mg allein. 
Es entsteht dann das Calcium-Magnesiumdoppelsalz, bzw. das 
Mg-Salz, dieser Verbindung, nicht aber das Ammonium-Magnesium- 
phosphat. Wéahrend dieses letztere in Wasser unldslich ist, ist 
das Ca-Mg-Doppelsalz wohl schwer léslich, nicht aber unléslich, 
und wir werden daher stets zu beriicksichtigen haben, daB wir 
es hier mit keiner quantitativen Fallung zu tun haben. 

Darauf wollen wir spater bei Besprechung der biologischen 
Bedeutung der Inositphosphorséure noch zuriickkommen. 

Unter den sonst fiir die Methodik der Bestimmung orga- 





1) Inositphosphorsiure bildet mehrere Arten von sauren Ca-Salzen, 
sowie neutrale Ca-Verbindungen. Uber die Bedingungen fiir das Zustande- 
kommen derselben, sowie iiber deren genaue Analysen sollen weitere Ver- 
suche AufschluB geben. 
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nischer Phosphorsiéuren in Frage kommenden gepaarten Phos- 
phorsaureverbindungen erregen besonders die in letzter Zeit 
von Neuberg und seinen Mitarbeitern’~*) dargestellten Phosphor- 
saiureester von Kohlenhydraten unsere besondere Aufmerksamkeit. 

Weder Saccharosephosphorséure noch Glucosephosphorsaure 
geben eine unlésliche Verbindung mit molybdinsaurem Ammon 
oder Magnesiamixtur; dagegen gibt phosphoryliertes Lactalbumin 
mit Uranacetat eine Fillung, die das Salz einer organischen 
Phosphorsaureverbindung darstellt. 

Im letztgenannten Falle haben wir also etwas ahnliches 
vor uns, wie bei der Inositphosphorséure. 

Die Beachtung aller Méglichkeiten, mit Uran, Magnesium 
oder Ammoniummolybdat unlésliche, bzw. lésliche Verbindungen 
zu erhalten, diirfte auch bei anderen Phosphorsiureverbindungen 
von Wichtigkeit sein; es werden dadurch analytische Fehier 
vermieden werden, anderseits kénnen vielleicht auch Anhalts- 
punkte gewonnen werden fiir die Konstitution derartiger or- 


ganischer Verbindungen. 
Il. 
Inositphosphorsiéure als Quelle des freien Inosits im pflanz- 
lichen und tierischen Organismus. 

Die Identitaét der empirischen Formel des Traubenzuckers 
und Inosits war Anla® fiir die Zuteilung dieses Korpers zu 
den Kohlenhydraten, und die Entdeckung desselben im Harne 
der Diabetiker unterstiitzte diese Auffassung. Andererseits be- 
dingte dies, auch in physiologisch-chemischer Beziehung, einen 
Zusammenhang zwischen Glucosurie und der sogenannten Ino- 
siturie zu vermuten und letztere als eine Stoffwechselstérung 
unbekannter Art anzusehen. Selbst die Arbeiten Maquennes’), 
der die Konstitution des Inosits als die eines Hexahydrohexaoxy- 
: 1) Neuberg und Pollak, Uber Kohlenhydratphosphorsiureester I. 
Uber Saccharosephosphorsiure. Diese Zeitschr. 23, 515, 1910. 

2) Neuberg und Pollak, Uber Kohlenhydratphosphorsaureester II. 
Uber Saccharoseschwefelsiure und die Phosphorylierung von EiweiB. 
Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 43, Heft 11, 1910. 

3) Neuberg und Pollak, Uber Phosphorsiure- und Schwefel- 
siureester von Kohlenhydraten. Diese Zeitschr. 26, 514, 1910. 

4) Neuberg und Pollak, Uber die Phosphorylierung von EiweiB 
und die Bindung des Phosphors in den natiirlichen Phosphorproteinen. 


Diese Zeitschr. 26, 529, 1910. 
5) Maquenne, Compt. rend. de |’ Acad. d. Soc. 104, 225, 
5* 
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benzols feststellte, vermochten nichts daran zu andern, da8 der 
Inosit sowohl in rein chemischen als in physiologisch chemischen 
Lehrbiichern stets bei den Kohlenhydraten abgehandelt wurde, 
trotzdem eigentlich keine andere Beziehung zu diesen bestand 
als die Summenformel und der siiBe Geschmack. 

Erst Neuberg') war es gelungen, aus Inosit Furfurol zu 
gewinnen, und damit war eigentlich zum ersten Male eine innere 
Beziehung zwischen Inosit und Kohlenhydraten nachgewiesen. 

Das reichliche Vorhandensein von Inosit in der griinen 
Pflanze hat dazu gefiihrt, auch die Bayersche Hypothese der 
Zuckerbildung auf die Entstehung von Inosit zu iibertragen. 

Obwohldie physiologisch-chemischen Untersuchungen tiberden 
Inosit nicht den geringsten Zusammenhang zwischen diesem und 
den Kohlenhydraten feststellen konnten, so ist doch — nament- 
lich mit Riicksicht auf den interessanten Befund Neubergs — 
die Méglickkeit zu Recht bestehend, da8 wir im Inosit jenen Kérper 
vor uns haben, der als ein Ubergangsglied von der aliphatischen 
Reihe zu den cyclischen Kohlenstoffverbindungen gelten kann. 

Die Entdeckung des Phytins als eine Substanz, die bei der Hydro- 
lyse mit Mineralsiuren Inosit gibt, erméglichte die leichtere Darstellung 
dieses Kérpers. Da der aus Phytin dargestellte Inosit durch das Ent- 
gegenkommen der Gesellschaft fiir chemische Industrie in Basel fiir 
Untersuchungszwecke zur Verfiigung gestellt wurde, war es erméglicht, 
diesen, in vielfacher Beziehung so interessanten Kérper, auch in physio- 
logisch-chemischer Beziehung genauer zu studieren. 

In erster Linie galten diese neueren Untersuchungen den 
Fragen nach der physiologischen Bedeutung des Inosits sowie 
seinem Schicksale im Tierkérper [Paul Mayer’*)*), Starken- 
stein*)]. Andererseits aber gaben sie Anregung fiir eine 
Reihe neuer Fragestellungen in der Inositfrage. 

Als Resultat der Untersuchungen hatte sich einerseits in Bestatigung 
eines Befundes Hoppe-Seylers ergeben, daB Inosit, wenn auch nur 
in Spuren, so doch in jedem normalen Harne vorkomme, somit als 
normaler Harnbestandteil angesehen werden kann. Dementsprechend 


1) Neuberg, Beziehungen des cyclischen Inosits zu den aliphatischen 
Zuckern. Diese Zeitschr. 9, 551, 1908. 

2) Paul Mayer, Uber die physiologische Bedeutung des Inosits. 
Diese Zeitschr. 2, 392, 1906. 

3) Paul Mayer, Uber das physiologische Verhalten von Inosit. 
Diese Zeitschr. 9, 533, 1908. 

4) E. Starkenstein, Uber Inositurie, Sitzungsber. d. biol. Sektion 
d, Lotos, 56, Ma‘ 1908, 
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kann auch die vermehrte Ausscheidung des Inosits durch den Harn als 
keine spezielle Stoffwechselstérung bezeichnet werden. Inositurie ist 
durch jede Art von gesteigerter Diurese zu erreichen und ist auch 
beim Diabetes mellitus ebenso wie beim Diabetes insipidus eine durch 
vermehrte Wasserausscheidung vermehrte Ausschwemmung des Inosits 
der Gewebe (Starkenstein'). Der Inosit wird vom Kérper nur in 
geringen Mengen zerstért und erscheint nach subcutaner und intravenéser 
Injektion zu 50 bis 60°/, im Harn wieder (Paul Mayer, Starken- 
stein). Ob der fehlende Teil der Oxydation anheimfallt oder erst in 
den Geweben retiniert wird und von hier aus allmahlich zur Ausscheidung 
gelangt, ist noch nicht sicher festgestellt. 

Bei Verfiitterung der Substanz per os erscheinen nur geringe Bruch- 
teile im Harne wieder; doch ist aus derartigen Versuchen kein Schlu8 
auf eine Oxydation dieses Korpers zu ziehen, da Inosit vom Bacterium 
coli zerstért wird. 

Ein Teil des Inosits diirfte wohl auch im Kérper auf fermentativem 
Wege abgebaut werden. Auf Grund qualitativer Reaktionen konnte ich 
in friiheren Versuchen Milchséure als Abbauprodukt nachweisen. Paul 
Mayer?) ist es gelungen, durch Darstellung des Zinklactats den Uber- 
gang von Inosit in Girungsmilchsiure im K6rper nachzuweisen, so dab 
mit groBer Wahrscheinlichkeit Inosit neben anderen Substanzen als Quelle 
fiir die Milchsiurebildung im Ko6rper angesehen werden kann. 

Als eines der wichtigsten Resultate meiner friiheren Unter- 
suchungen iiber den Inosit hatte sich ergeben,’)*) daB die 
Organe wachsender Individuen, also vor allem die der Neu- 
geborenen, absolut und relativ reichlichere Mengen dieses Korpers 
enthalten als bereits ausgewachsene. Ich konnte in den Ge- 
hirnen von 8 jungen Kaninchen eines Wurfes (20 Stunden alt) 
in 0,85 g Trockensubstanz 0,0612 g Inosit = 7,2°/, nachweisen, 
im Gehirn des Muttertieres dagegen in 2,6 g Trockensubstanz 
nur 0,3°/,. Im Gehirn eines neugeborenen Kalbes fand ich 
in 278g frischer Substanz 0,5663 g—0,2°/,, im Gehirn eines 
alten Stieres dagegen in 407 g frischer Substanz nur 0,3299 g 
== 0,081°/, Inosit. 

Es scheint dem Inosit beim Wachstum der tierischen Zelle 
ebenso wie beim Wachstum der pflanzlichen (Meillére*) eine 


besonders wichtige Rolle zuzukommen. 


1) Siehe FuBnote 4 auf S. 68. 

2) Siehe FuBnote 3 auf S. 68. 

3) E. Starkenstein, Uber Inositurie und die physiologische Be- 
deutung des Inosits. Zeitschr. f. experim. Pathol. und Ther. 5, 1908, 

4) Meillére, Contribution a l'étude biochimique de l’inosite. L’ino- 
site dans le Régne végétal. Compt. rend. Soc. Biol. 1907, 286. 
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Zu gleichen Schliissen fiir die Bedeutung des Inosits beim 
Wachstum kam auch Rosenberger’) auf Grund seiner Unter- 
suchungen. 

Wabrend nun das Vorhandensein freien Inosits in den 
Geweben des K6rpers, sowie in zahlreichen K6rperfliissigkeiten, 
Nahrungsmitteln usw. als erwiesen galt, kam Rosenberger’) ’”) 
zu dem Resultate, da®B der lebende Organismus itiberhaupt 
keinen Inosit enthalte, sondern nur eine Vorstufe desselben, die 
er als Inositogen bezeichnet und aus der sich erst nach dem 
Tode Inosit bilden soll. 

Obwohl ich auf Grund neuerlicher Untersuchungen *) zweifel- 
los freien Inosit im lebenden Organismus nachweisen konnte, 
war doch die Moéglickeit nicht von der Hand zu weisen, da’ 
der Kérper auch gebundenen Inosit enthalte, der durch ver- 
schiedene fermentative Prozesse abgespalten werden kénnte. 
In dieser Hinsicht auBerte ich bereits friiher die Vermutung, *) 
daB auch im Tierkérper wie in der Pflanze eine Verbindung 
des Inosits mit der Phosphorsiure bestehen kénnte. 

Unterstiitzend fiir die Annahme einer Beziehung zwischen 
Inosit und Phosphorsiure im Tierkérper war vor allem die 
Existenz einer Inositphosphorsaéureverbindung in den Pflanzen, 
dann aber die oben mitgeteilten Beobachtungen, daB wachsende 
Organe reichlichere Mengen von Inosit enthalten, als bereits 
ausgewachsene. 

Der Nachweis einer Inositphosphorsaure im Tier- 
reich wiirde diese Erscheinung vollauf erklaren: bei 
der Bedeutung der Phosphorséuren fiir das Knochen- 
wachstum kénnte auch diese organische Phosphor- 
séure eine Rolle spielen. 

Uber die Quellen des Inosits im Tierkérper ist fast gar nichts be- 
kannt, speziell nichts iiber eine selbststindige Bildung von Inosit im 


Kérper. Der Inosit wurde wohl zuerst im Herzmuskel entdeckt, doch 
nachher in unverhaltnismiBig gréBeren Mengen im Pflanzenreiche und 


1) F. Rosenberger, Die Beziehung der Zyklosen zum tierischen 
Organismus. Miinch. med. Wochenschr. 1908, Nr. 34, 

2) F. Rosenberger, Ein Verfahren zum Nachweis von Inosit 
in tierischen Geweben und Fliissigkeiten. Zeitschr. f. phys. Chem. 56, 
373, 1908. 

3) E. Starkenstein, Die Beziehungen der Zyklosen zum tierischen 
Organismus. Zeitschr. f. phys. Chem. 58, 162, 1908. 
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in den aus Pflanzen dargestellten Nahrungsmitteln (Brot, Bier, Wein 
usw.) gefunden. Es war also sehr naheliegend, anzunehmen, daB der 
Inosit mit der Nahrung aufgenommen wird. 

Die Annahme, daB der Nahrungsinosit die Quelle fiir den Kérper- 
inosit darstellt, bedeutet hinsichtlich der Frage nach der Entstehung des 
Inosits nur eine Verschiebung aus dem Tierreiche ins Pflanzenreich, 
Es besteht dann weiter die Méglichkeit, da®B der Inosit in der Pflanze 
aus einer Muttersubstanz gebildet wird und daB vielleicht auch eine 
derartige Vorstufe mit der Nahrung aufgenommen wird; aus solchen 
Muttersubstanzen kénnte dann auch erst im K6rper der Inosit gebildet 
werden. 

In einer Dissertation .,Uber Vorkommen und Herkunft des Inosits 
im Tierkérper“ diskutiere jiingst Klein’) die eben mitgeteilten Még- 
lichkeiten, ohne allerdings fiir die eine oder andere irgend ein durch 
ein Experiment begriindetes unterstiitzendes Moment anfiihren zu kénnen. 

Als Muttersubstanzen des Inosits wurden eine Reihe von Substanzen 
angesprochen; doch ist es wahrscheinlich, daB es sich in den meisten 
Fillen um die Inositphosphorsiure Wintersteins und Posternaks 
handeln diirfte, sowie ja auch die verschiedenen in der Pflanze gefun- 
denen ,,Zucker“ die Dambose, der Phasaeomannit usw. als Inosit identi- 
fiziert wurden. 

Im Jahre 1880 berichtete Danilewski?) tiber die Entdeckung eines 
Abbauproduktes von EiweiBkérpern, das aus Tyrosin, Amidophenol und 
Inosit bestehen soll und fiir das er den Namen Tyrophenosit vorschlagt. 
Trotz der Bestatigung dieses Befundes durch J. Miiller*) besteht noch 
immer die Frage, ob wir in diesem beschriebenen K6rper ein Individuum 
vor uns haben, wie es der angegebenen Formel entspricht; denn der 
Inosit wurde im vorliegenden Falle nur auf Grund der Schererschen 
Farbenreaktion konstatiert, was doch als ungeniigend bezeichnet wer- 
den muB. 

Mégen schlieBlich alle diese Befunde wie auch immer gedeutet 
werden, es ist bisher noch kein Anhaltspunkt gewonnen worden, der 
mit Sicherheit irgend eine bestimmte Substanz als Quelle des Kérper- 
inosits erscheinen lieBe. 

Die Annahme, da8 der in der Nahrung enthaltene freie 
Inosit auch die Quelle fiir den freien Inosit tierischer Gewebe 
darstellen sollte, hat wenig Wahrscheinlichkeit fiir sich; denn 
wir wissen jetzt auf Grund der friiher mitgeteilten Versuche, 
daB der Inosit aus dem Darme nur zum geringen Teile un- 


verandert resorbiert wird, daB er vielmehr zum gréBten Teile 


1) H. Klein, Uber Vorkommen und Herkunft des Inosits im Tier- 
kérper. Diss., GieBen 1909. 

2) Danilewski, Uber ein neues krystallisiertes Spaltungsprodukt 
der EiweiBkérper. Ber. d. Deutsch. chem. Ges, 13, 2132, 1880. 

®) Auf Grund eines Zitates in den Arbeiten Rosenbergers. 
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der bakteriellen Zersetzung anheimfallt. Dies scheint auch das 
Schicksal des pflanzlichen freien Inosits im tierischen Darm- 
tractus zu sein. 

Aber auch der Rest des durch die Darmwand in den 
K6rper gelangten freien Inosits wird zum gréBten Teile wieder 
ausgeschieden. Es ist also ganz ausgeschlossen, da der in 
den Geweben vorkommende freie Inosit, dessen Menge doch 
unverhaltnismaBig gréBer ist als die mit dem Harne aus- 
geschiedene, als solcher aus der Nahrung aufgenommen werden 
sollte. 

Gar manchen Anhaltspunkt bietet dagegen die bereits 
friiher angefiihrte Vermutung, daB die Existenz von Inosit- 
phosporsaéure in tierischen Geweben auch in direkter Beziehung 
stehe zum freien K6rperinosit.’) 

Meine neuerlichen Untersuchungen konnten direkt von der 
Voraussetzung ausgehen, daB wir in der pflanzlichen Inosit- 
phosphorsaure einen fiir die Inositfrage bedeutungsvollen Kérper 
vor uns haben; denn diese Substanz ist im Pflanzenreiche 
auBerst stark verbreitet. Nach den Analysen Posternaks 
sollen in den meisten Pflanzensamen 70 bis 90°/, der Gesamt- 
phosphorséiure in Form des Phytins vorhanden sein. Es ist 
somit klar, daB dieses auch einen bedeutenden Teil der 
phosphorsaurehaltigen Nahrungssubstanzen fiir den Menschen 
ausmacht. 

Die Inositmenge, die wir in den tierischen Geweben und 
im Harne finden, stehen aber gewiB in keinem Verhaltnis zu 
der Inositmenge, die wir teils frei, teils in gebundenem Zustande 
mit der Nahrung aufnehmen. Hinsichtlich des freien Inosits 
erscheint uns dies auf Grund der friiher mitgeteilten Beobach- 
tung erklirlich, da dieser zum gréBten Teile von den Darm- 
bakterien gespalten wird. 

Es schien sehr wahrscheinlich, daB dieses Schicksal auch 
dem Phytin im Darmtractus zum gréBen Teile zuteil wird, und 
der Versuch hat die Richtigkeit dieser Annahme bestatigt. 

Setzt man einer Bouillon, die mit Bacterium coli geimpft ist, Inosit- 
phosphorsaure in Form eines neutralen Salzes zu, so bemerkt man bald 


1) Die im folgenden mitgeteilten Resultate wurden zum Teile be- 
reits auf dem VIII. internat. Physiologenkongresse in Wien, Sept. 1910 
vorgetragen. 
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eine recht lebhafte Gasentwicklung, die wohl von der unter gleichen 
Erscheinungen beobachteten Zersetzung des Inosits herriihren diirfte. Eine 
Bestimmung der durch Molybdan fallbaren Phosphorsiure vor und nach 
dem Versuch zeigt ein bedeutendes Ansteigen der anorganischen Phosphate. 

Es ist auf diese Weise erklarlich, daB auch nach Ver- 
fiitterung von Inositphosphorséure per os ein groBer Teil der- 
selben dieser Zersetzung anheimfallt und ein dementsprechend 
groBer Teil der Phosphorsiure in anorganischer Form zur 
Resorption und Ausscheidung gelangen mu8. Dadurch wird 
es dann auch erklarlich, daB der in den Geweben vorgefundene 
Inosit bei weitem nicht dem mit der Nahrung aufgenommenen 
entspricht. 

Eine zweite anschlieBende Frage ist die, wieviel Inosit in 
gebundener Form zur Resorption gelangt. 

Wenn wir nochmals beriicksichtigen, da8 wir Inosit in 
reichlicher Menge als Inositphosphorsaure mit der Nah- 
rung aufnehmen, anderseits in wachsenden Organen mehr 
Inosit zu finden ist als in ausgewachsenen, so legt das die Ver- 
mutung nahe, daB auch hier die Phosphorsaure jener Teil 
der genannten Verbindung ist, der zum Wachstum in Beziehung 
steht; der Inosit aber, der im Kérper keine besondere Verwertung 
findet, wird wahrscheinlich in den Geweben temporar abgelagert 
und gelangt von hier aus allmihlich zur Ausscheidung. 


Der Saugling nimmt — was wir auf Grund der bisherigen 
Erfahrungen sagen kénnen — dem Inosit gegeniiber eine ex- 
zeptionelle Stellung ein. Es ist bekannt, daf dies auch fiir 
den Phosphorsaurestoffwechsel gilt, und alle diese Momente 
gaben Anregung zur Untersuchung der Frage, ob nicht auch 
im tierischen Organismus Beziehungen zwischen Inosit und Phos- 
phorsaurestoffwechsel bestehen. 


Wir konnten auf Grund unserer bisherigen Erfahrungen 
zu dem WahrscheinlichkeitsschluB gelangen, daB im wachsenden 
Organismus alle Vorbedingungen zur Spaltung der Phosphor- 
sdureverbindungen und zu ihrer Verwertung gegeben seien. Der 
in die Gewebe gelangte Inositphosphorsaéureester wird dort in 
Inosit und Phosphorsiure gespalten, der Phosphor wird beim 
cellularen Aufbau verwertet, der Inosit voriibergehend in den 
Geweben abgelagert — daher der gréBere Reichtum wachsender 
Gewebe an Inosit — und von hier aus allmahlich ausgeschieden. 
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Es sei vorweggenommen, daB diese Annahme in den fol- 
genden Versuchen ihre vollkommene Bestiatigung fand. 

MaBgebend fiir dice Richtigkeit unserer Annahme werden 
in erster Linie die Ausscheidungsverhiltnisse von Inosit und 
Phosphorsiure durch den Harn sein, einerseits beim Saugling, 
andererseits beim Erwachsenen. 

Uber die Ausscheidung der Phosphorsdure im Siuglingsalter hatte 
man bis in die letzte Zeit trotz vielfacher Behandlung dieses Themas 
unklare Vorstellungen, die durch die widersprechenden Resultate der 
einzelnen Autoren bedingt waren. 

Erst Moll") hat durch griindliche Untersuchungen die 
Frage des Phosphorsaéurestoffwechsels im Saéuglingsalter geklart 
und fand, daB die Beobachtung der Phosphorséureausscheidung 
beim Brustkinde von solcher Bedeutung ist, da8 wir darin 
einen auBerst empfindlichen Indicator dafiir haben, ob ein Kind 
gesund oder krank ist. 

Bei stetiger Gewichtszunahme scheidet ein gesundes Brustkind 
keine Phosphate oder nur Spuren davon im Harne aus. Ein Brustkind, 
das, ohne Phosphate im Harne auszuscheiden, an Gewicht abnimmt, 
hungert. Ein Brustkind mit reichlicher Phosphatausscheidung schlieB- 
lich ist als ernéihrungskrank zu klassifizieren. 

Von diesen interessanten Feststellungen Molls erregt be- 
sonders die physiologisch bedeutsame Tatsache unser Interesse, 
da8 gesunde Brustkinder keine Phosphate im Harne ausscheiden, 
oder nur Spuren davon, was auch durch die Untersuchungen 
W. Heubners’) bestatigt wurde. 

Dieser Befund steht mit unseren Vorstellungen von der 
Bedeutung der Phosphorséure fiir den wachsenden K6rper in 
gutem Einklange. Dort, wo die Phosphate verwertet werden, 
fehlen sie im Harne, andererseits zeigt ihr Auftreten im Harne, 
daB als Ursache vieler Ernahrungsstérungen im Sauglingsalter 
nicht Mangel an Phosphorséure angesehen werden darf, sondern 
die Unfahigkeit des Organismus, diese zu verwerten. 

Mit Riicksicht auf unsere experimentellen Untersuchungen 
war es zunachst wichtig, festzustellen, wie sich die Ausscheidung 
der Phosphorsdiure bei neugeborenen Tieren verhilt. 








1) L. Moll, Die klinische Bedeutung der Phosphorausscheidung im 
Harn des Siuglings. Jahrb. f. Kinderheilk. 69, N. F. XIX, 1909. 

2) W. Heubner, Ub. d. Phosphorausscheidung eines Neugeborenen. 
Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 62, 253, 1909. 
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Es wurden zwecks derartiger Untersuchungen 4 neugeborene Meer- 
schweinchen in einem Kiafig gehalten und ihr Harn gesammelt, desgleichen 
der Harn des Muttertieres, das sich in einem separierten Kiifige befand. 
Das alte Tier wurde ebenso wie die Jungen mit Mdéhren gefiittert. 

Phosphorsiurebestimmungen durch Urantitration in den beiden 
Harnen ergaben folgende Resultate: 


Harn des Muttertieres 0,23°/) P,O,, 
» der Jungen ., 0,039,  ,, 


Nun erhielten alle Tiere Inositphosphorsiure zur Nahrung zugesetzt 
und dies hatte in beiden Fillen ein bedeutendes Ansteigen der Phosphor- 
siure zufolge. 

Dieser, wenn auch unvollkommene, nur zur Orien- 
tierung angestellte Versuch zeigt uns schon, daB auch 
beim neugeborenen Tiere ahnliche Verhaltnisse vor- 
liegen, wie sie auf Grund der Untersuchungen Molls 
und Heubners fiir das Brustkind zu Recht bestehen, 
denn wir sehen auch im vorliegenden Falle, da der P,O,- 
Gehalt im Harne des Muttertieres nahezu das 10fache von dem 
der neugeborenen Tiere betraigt, und da8 die Phosphorsiaure- 
menge im Harne der jungen Tiere schlieBlich itiberhaupt nur 
als Spuren bezeichnet werden kénnen. 

Das Auftreten von Phosphaten im Harne nach Phytin- 
verfiitterung kann natiirlich auf zweierlei Art erklart werden. 
Es ist méglich, da8 das Phytin im Darmtractus gespalten 
wurde und als anorganisches Phosphat zur Resorption und 
Ausscheidung gelangte; es kénnte aber die Méglichkeit bestehen, 
daB die neugeborenen Tiere nur eine bestimmte Menge des in 
den Geweben gespaltenen Phosphors verwerten kénnen und den 
Cberschu8 ausscheiden. Zur Erklirung dieser Erscheinungen 
bedarf es naturgem&é8 noch ausgedehnter Versuchsreihen. 

Erwahnt sei, daB bei einem gesunden Saugling die Ver- 
abreichung von 2 g gereinigtem Phytin pro die zu keiner 
Phosphatausscheidung fiihrte; auch dies verlangt weitgehendere 
klinische Untersuchungen. 

Mit dem eben angefiihrten Befund iiber die Ausscheidung 
der Phosphate im Harne neugeborener Tiere decken sich auch 
die Angaben von A. Lipschiitz’), aus dessen Versuchen sich 
ergab, daB der aus dem Verdauungstracius stammende Kot des 


1) Alexander Lipschitz, Uber den Phosphor des Kotes. Arch. 
f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 62, 244, 1909. 
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wachsenden Organismus bedeutend farmer an Phosphaten ist 
als der des Erwachsenen. 

Bei dem groBen Bedarf des Wachsenden an Phosphorsaure 
wiirde allem Anscheine nach der aus der Nahrung stammende 
anorganische Teil, der auBerdem noch teilweise mit den Fakalien 
ausgeschieden wird, kaum dem Phosphorbediirfnis des wachsen- 
den Organismus geniigen. Es kiime also vorwiegend der organische 
Phosphor der Nahrung in Betracht. Nun hat aber Lipschiitz') 
gezeigt, daB phosphorarm ernahrte wachsende Hunde im Laufe 
von 7 Wochen eine Gewichtszunahme von 100°/, aufwiesen, 
woraus sich schlieBen l48t, daB der wachsende Organismus 
auch iiber Reservedepots an Phosphorsiure zur Bestreitung 
seines Phosphorhaushaltes verfiigen muB. 

Doch diirften hier gewiB andere Verhiltnisse vorliegen, als 
sie hinsichtlich des Eisenbedarfs fiir den Saéugling gegeben sind. 

Wahrend aber nach den vorliegenden Untersuchungen 
Menschenmilch 0,0005°/, Fe,O,, Kuhmilch 0,001°/, erhalt, weisen 
diese beiden Milcharten einen Gehalt von 0,047 bzw. 0,24 bis 
0,28°/, an P,O, auf. Fiir den wachsenden Organismus sind 
in erster Linie die organischen Phosphorsiureverbindungen von 
Bedeutung, die in der Frauenmilch zu 77°/,, in der Kuhmilch 
zu 27,9°/, des Gesamtphosphatgehalts vorhanden sind (siehe 
bei Albu und Neuberg, Physiologie u. Pathologie des Mineral- 
stoffwechsels, S. 134). 

Von den organischen Phosphorséureverbindungen der Milch kommt 
der gréBte Teil auf das Nucleon (nach Siegfried zu 54°/, in der 
Frauenmilch, zu 13,4°/, in der Kuhmilch). 

Ein kleiner Teil der organischen Phosphate der Milch ist auch in 
Form der Inositphosphorsiiure vorhanden; denn es gelingt, in der Milch 
nach Ansiuern derselben mit Essigsiure aus dem Filtrat durch Alkali 
mit den Phosphaten Verbindungen zu fallen, die durch Hydrolyse ab- 


spaltbaren Inosit enthalten. 
Fallt man aus einem solchen Filtrate die Phosphate durch KOH, 


wascht sie auf der Zentrifuge mit Alkali, lést sie dann in verdiinnter 
Essigsdure, so findet man bei ihrer Bestimmung nach den friher ge- 
nannten verschiedenen Methoden folgende Werte: 

Auf 11 Kuhmilch berechnet fand ich zwischen der Uran- 


titration und der direkten Molybdanbestimmung eine Differenz 


1) Alexander Lipschitz, Untersuchungen iiber den Phosphor- 
haushalt des wachsenden Hundes. Arch. f. experim. Pathol. u. Phar- 
makol. 62, 210, 1910. 
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von 0,1152 g P,O;, was also einem Inositphosphorséuregehalte 
von 0,2304 g P,O, entsprechen wirde. Diese Zahlen sind gewi8 
verschwindend klein im Verhaltnis zu den anderen organischen 
Phosphorséureverbindungen, und es scheint auch sehr wahr- 
scheinlich, besonders mit Riicksicht auf den groBen Gehalt der 
Neugeborenen an freiem Inosit, da8 gerade die Inositphosphor- 
siure einen Hauptbestandteil der Reservedepots an Phosphor- 
siure fiir den Saéugling darstellt. Diese Annahme wird auch 
dadurch gestiitzt, daB es gelingt, in den Geweben Neugeborener 
noch ungespaltene Inositphosphorsiure nachzuweisen. 

Wenn nun der Organismus die Inositphosphorsaure spaltet, 
die Phosphorséure verwertet, den Inosit erst ablagert und dann 
allmahlich ausscheidet, so wird dieses Verhaltnis von Phosphor- 
siure zu Inosit ganz besonders beim Wachsenden deutlich zum 
Ausdruck kommen miissen. Da8 der Neugeborene keine Phos- 
phate ausscheidet, haben wir bereits gesehen, nun steht es mit 
unseren Vorstellungen auch im guten Einklang, daB es gelingt, 
bereits in 300 ccm Sauglingsharn deutlich Inosit nachzuweisen, 
waihrend von Harnen Erwachsener hierzu wenigstens 1 bis 2 | 
erforderlich sind. 

Wir sehen also, daB sich beim Neugeborenen eine 
leicht erklarliche Korrelation zwischen Inosit und 
Phosphorsaure ergibt: in den Geweben reichlich Inosit, 
reichlich Phosphate, im Harn mehr Inosit als beim 
Erwachsenen, aber keine Phosphorséure, weder in 
anorganischer noch in organischer Form. 

Anders liegen die Verhaltnisse beim Erwachsenen. Hier 
ist der Phosphorséureansatz verschwindend klein im Verhaltnisse 
zum wachsenden Organismus, um so gréBer dementsprechend 
die Menge der ausgeschiedenen Phosphorsiure. 


Im Durchschnitte werden vom Erwachsenen rund 2,5 g P,O, mit 
Schwankungen von | bis 5g pro 24" ausgeschieden. Im allgemeinen 
wird dies von der Nahrung bzw. von der Resorption der anorganischen 
Phosphate vom Darm aus abhingen. Ein Teil jedoch wird im Organis- 
mus aus P-haltigem organischem Material gebildet, wovon in erster Linie 
die Nucleoproteide, dann Lecithin und andere Phosphatide zu nennen 
sind. Auch die Phosphate der Knochensubstanz kommen als Quelle der 
Harnphosphate in Betracht. 

Nach dem oben Gesagten wird aber auch die Méglich- 
keit zu erértern sein, ob nicht von den mit der Nahrung auf- 
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genommenen organischen Phosphorsiuren ein Teil unverandert 
im Harne erscheint, vor allem beim Erwachsenen, der ja die 
Phosphorsiure nicht in dem MaBe verwendet wie der Saug- 
ling, wo also méglicherweise auch fiir die Spaltung der orga- 
nischen Phosphorsdéureverbindungen andere Vorbedingungen ge- 
geben sind. 

Unbekiimmert um alle friiheren Untersuchungen iiber die Existenz 
organischer Harnphosphate habe ich vorerst ohne Beriicksichtigung der 
Art der Phosphate aus einer gréBeren Menge von Menschenharn die 
Phosphate durch Alkali gefallt. Wiahrend dadurch wohl im allgemeinen 
nur anorganische Phosphate zur Fallung kommen, miissen auch gerade die 
in Alkali unléslichen Salze der Inositphosphorsiure in dieser Fraktion 
mit fallen. Der Niederschlag wurde abzentrifugiert, auf der Zentrifuge mit 
verdiinntem Alkali gewaschen und nachher mit Schwefelséiure hydrolysiert. 
Hierauf wurde mit Bleicarbonat neutralisiert, das Filtrat noch mit neu- 
tralem Bleiacetat gefillt und mit der friiher angegebenen Methode') eine 
Inositbestimmung vorgenommen. Es gelang, Inosit nachzuweisen. 

Da der freie Inosit in Alkalien gut léslich ist, so kann 
der im vorliegenden Falle nachgewiesene, nur durch die Hydro- 
lyse der Harnphosphate frei geworden sein. 

Vermehrte orale Zufuhr von Inositphosphorséure in Form 
des Phytins bedingt eine, wenn auch geringe Zunahme des 
aus den Harnphosphaten darstellbaren Inosits. 

In den eben mitgeteilten Versuchen wurde nur die eine 
Komponente der Inositphosphorsaure beriicksichtigt, der Inosit. 
Aber auch der Gehalt an anorganischer und organischer Phosphor- 
siure wird durch die Menge der ungespaltenen gepaarten Inosit- 
phosphorséure im Harne beeinfluBt werden. 

Auf die friiheren Arbeiten iiber den Ubergang von organi- 
schen Phosphorsaéuren in den Harn und iiber deren Bedeutung 
kommen wir spater noch zuriick. 

Aus dem einleitend iiber die Methodik Gesagten geht hervor, 
daB wir imstande sein werden, auch im Harne aus der Differenz 
der Zahlen, die durch die Phosphorsdurebestimmungsmethoden 
mit Uranacetat, Magnesiamixtur einerseits und molybdansaurem 
Ammon anderseits gewonnen werden, Schliisse zu ziehen auf 
die Menge jener Phosphorséureverbindungen, die in einer 
Bindung nach Art der Inositphosphorsiure im Harne vor- 
handen sind. 
hive: 1) E. Starkenstein, Uber Inositurie und die physiologische Be- 
deutung des Inosits. Zeitschr. f. experim, Pathol. u. Ther. 5, 1908. 
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Es handelte sich vorerst darum, festzustellen, ob normale 
Harne eine Differenz in der Phosphorsiurezahl ergeben bei 
gleichzeitiger Anwendung mehrerer der genannten Methoden. 

Der Harn eines 1970 g schweren Kaninchens wird in 2 Portionen 
untersucht: 

ProbelI. Phosphatbestimmung durch Fallung mit ammoniakalischer 
Magnesiamixtur. 

Probe II. Fallung mit molybdinsaurem Ammon in salpetersaurer 
Lésung, anschlieBend Umfillung mit Magnesiamixtur, schlieBlich Phosphat- 
bestimmung ebenso wie bei I. durch Titration mit Uranacetat. 

Die Berechnung der Phosphorséure auf die Tagesmenge ergab 

nach I. 0,2208 g P,O;, 
» IL. 0,1552 g_,, 

Nun erhielt das Kaninchen 2 g Phytin in salzsaurer Lésung per os. 

Zum Studium des Schicksals des Phytins im tierischen Organismus 
wire eigentlich die parenterale Zufuhr der Substanz angezeigt, da so die 
Zersetzung durch die Darmflora umgangen wiirde; doch wurde davon 


Abstand genommen und das Phytin per os gegeben, weil dies die Art 
ist, in der wir mit der Nahrung die Inositphosphorsiure einfiihren. 


In den 24 Stunden nach Verabreichung der Substanz schied das 
Kaninchen aus: 
nach I. 0,5001 g P,O, = --0,2793 g| gegeniiber 
Il. 0,3776g ,, == +0,2224 g f dem Vortage. 


” 


Die Differenz zwischen I. und II. (entsprechend dem Ge- 

halt an organischem Phosphor) betragt 
am Normaltag: 0,0656 g P,O,, 
am Versuchstag: 0,1225¢ _s,, 

Wollen wir diese Zahlen fiir Inositphosphorsaure berechnen, 
so sind die Differenzwerte zu verdoppeln, da die Bestimmung 
durch Urantitration nur den halben Phosphorsdurewert ergibt. 

DaB auch am Versuchstage die Zahl der durch Molybdan 
bestimmten Phosphorséure anstieg, ist erklarlich, da ein 
groBer Teil der zugefiihrten P,O, in anorganischer Form resor- 
biert und wieder ausgeschieden wird. Doch ist aus dem An- 
steigen der Differenz zwischen den einzelnen Methoden ersicht- 
lich, daB auch ein Teil der Substanz unverandert in den Harn 
iibertritt, zumal auch nach der Verfiitterung dieser Substanz 
die aus den Harnphosphaten abspaltbaren Inositmengen an- 


steigen. 
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Zu gleichem Resultate fiihrten folgende Versuche: 
Phosphatgehalt eines Kaninchenharns pro die: 


1. Tag. 
Durch Urantitration gefunden. . . . 0,3057 g P,O;, 
Molybdanbestimmung gefunden 0,2955 zg __s,, 


Differenz 0,0102 g P.O. 





2. Tag. 
Urantitration .......... . 0,8209g P,O,, 
Molybdinbestimmung ....... 0,2996 g_., 





Differenz 0,0213 g POs. 
Nun erhalt das Tier eine Lésung von 40 ccm inositphosphorsaurem 
Ca per os, von der 10 ccm = 0,1070 g P.O, durch Urantitration bestimmt. 
Durch Molybdin war in der Lésung keine meBbare Fallung zu erzielen. 
Nun wurde der Harn in gleicher Weise untersucht wie an den Vor- 
tagen. Das Tier hat am ersten Tage nach Verabreichung der Substanz 
nichts gefressen. 


1. Tag. 
a) Urantitration ........ 0,4178g P,O;, 
b) Molybdin direkt ...... 0,3607g ,, 


c) Molybdin nach der Veraschung 0,4538 ¢_,, 
Differenz zwischen 
a) und b) 0,0571 g P,O,, 
b) und c) 0,0931g __s,, 


2. Tag. 
a eee eee ee 0,6725 g P,O;, 
ee rere ee ee 0,5910g ,, 





Differenz 0,0815 g P.O. 
Die Bilanz dieses Versuches ist aus folgender Tabelle er- 
sichtlich. 


Bilanz der Phosphorsaéureausscheidung. 








| Durch | Differenz 
titration be| Molybdin | zwischen 
Im Harn wurde bestimmt istimmte P.O,| bestimmte | _ beiden 
7 | P.O; | Fallungen 





g g (Organ. P,O;) 
| 
An 2 Normaltagen..... 0,6266 =| 0,5951 0,0315 
Per os verabreicht..... 0.4180 | — } — 
An 2 Nachtagen. ..... 10903 | 0.9517 0,1386 
An den 2 Nachtagen gegen- 
iiber den 2 Vortagen. . . + 0,4637 | +0,3566 | +0,1071 





Aus dieser Bilanz geht hervor, daB das als organische 
Phosphorsaure verfiitterte P,O, vollkommen im Harne wieder 
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ausgeschieden wird, zum Teil unverandert in organischer Bindung. 
Da die Differenz, die dem organisch gebundenen P,O, entspricht, 
doppelt zu nehmen ist, ist ersichtlich, daB hier ein groBer Tei! 
(60°/,) der Harnphosphate in organischer Bindung ausgeschieden 
wurde, der bei bloBer Bestimmung durch Urantitration oder 
Magnesiafallung der Berechnung entgangen wire. 

Aus der gleichzeitig ausgefiihrten Veraschung und nach- 
folgenden Molybdanbestimmung geht wiederum hervor, daB die 
Urantitration nur den halben organischen Phosphorsdéurewert 
angibt, da nach der Veraschung die Differenz fast um das 
Doppelte ansteigt. 

SchlieBlich sei noch ein Versuch mit Phytinverfiitterung 
am Menschen angefiihrt, der die im Tierversuche gewonnenen 
Resultate auch fiir den Menschen bestatigt. 

Versuchsperson Verfasser. 

Von einer Tagesmenge Harn (1500 ccm) wurden in 150 ccm durch 
Molybdansalpetersiure die Phosphate bestimmt, 150 ccm wurden nach 
Neumann verascht und hierauf die Phosphorsiure ebenfalls durch die 
Molybdanmethode bestimmt. 

Fiir die Tagesmenge ergab sich: 

Durch direkte Molybdanbestimmung . . 2,83 g P.O, 
Nach der Veraschung. ........ 3,0lg ,, 

Es besteht somit eine Differenz von 0,18 g, die als organisch ge- 
bundene Phosphorsaéure in Rechnung gezogen wird. Nun werden un- 
gefahbr 6 g kauflichen Phytins per os genommen. Am niachsten Tage 
betrigt die Harnmenge 1770 ccm. 

Die Phosphorséurebestimmung ergab: 

Durch direkte Molybdinbestimmung . . 4,68 g P,O, 
Nach der Veraschung........ . 4,92 g¢ ,, 
Differenz 0,24g ,, 

Wir sehen wohl auch hier eine Zunahme der organischen 
Phosphorséure, doch nicht im gleichen MaBe wie beim Kanin- 
chen; es wird dies erklarlich aus der Berechnung des Phos- 
phorsauregehaltes des Phytins. 6 g der Substanz enthalten 
eben zu wenig P,O,, um grdBere Ausschlage zu geben. Es 
wurde deshalb ein zweiter Versuch durchgefiihrt, wobei groBere 
Phytinmengen genommen wurden und zwar innerhalb 24 Stunden 
am Versuchstage: 40g Phytinum liquidum, 10g Phytin in 
Pulverform. 

Der Phosphatgehalt betrug am Normaltage: In 1600 ccm 


Harn: 
Biochemische Zeitschrift Band 30. 
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Durch Urantitration bestimmt 3,26 g P,O, 
Durch Molybdan direkt . . 3,17 g ,, 
Nach der Veraschung .. . 3,34 ¢g ,, 

Nach Einnahme der oben angegebenen Phytinmenge 
fanden sich: 

Durch Urantitration bestimmt 5,37 g P,O, 
Durch Molybdiin direkt . . 519g ,, 
Nach der Veraschung . . . 554g ,, 

In den niachsten 24 Stunden waren wieder die normalen 
Verhialtnisse eingetreten. 

Die Bilanz dieses Versuches ergibt: 

Am Vortage: Differenz zwischen direkter Molybdan- 
bestimmung und Urantitration: 0,09 g P,O,, zwischen Molybdan- 
bestimmung vor und nach der Veraschung 0,17 g P,O,. 

Am Versuchstage: Differenz zwischen direkter Molybdan- 
bestimmung und Urantitration: 0,18 g P,O,. 

Zwischen Molybdinbestimmung vor und nach der Ver- 
aschung: 0,35 g P,O;. 

Wir sehen zunichst aus dieser Bilanz, daB wiederum die 
Differenz I nur den halben Wert der tatsiachlich vorhandenen 
organischen Phosphorsiure anzeigt; ferner zeigt sich ein An- 
steigen der organischen Phosphorsiure von 0,17 g auf 0,35 g 
also -++- 0,18 g P,O,. DaB dieser Wert nur verschwindend 
klein ist im Verhiltnisse zu der zugefiihrten organischen Phos- 
phorséure, erscheint auf Grund des friiher Gesagten erklarlich. 
Jedenfalls zeigt sich wiederum der unveranderte Uber- 
gang von Inositphosphorsaéure in dem Harn Erwach- 
sener neben vermehrter Ausscheidung von anorgani- 
schen Phosphaten nach reichlicher Phytinaufnahme. 

Die zuletzt mitgeteilten Versuche geben uns auch bereits 
Anhaltspunkte fiir das Schicksal der Inositphosphorsaéure im 
Kérper. Dasselbe soll jedoch erst spater mit anderen organi- 
schen Phosphorsduren ausfithrlicher besprochen werden. Das, 
was wir dem bisher Gesagten mit voller Sicherheit entnehmen 
kénnen, ist das Bestehen naher Beziehungen zwischen Inosit 
und Phosphorsaurestoffwechsel. 

Das Verhalten der Inositausscheidung beim wachsenden Indi- 
viduum und das Auftreten einer an Inosit gebundenen Phosphor- 
sure im Harn geben uns hierfiir eine gute Bestatigung. Das letzt- 
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erwahnte Moment diirfte aber auch beweisen, daB der aus der 
Nahrung stammenden Inositphosphorsiure eine besondere 
Bedeutung als Quelle fiir den freien Kérperinosit zukommt. 

Der Nachweis einer Substanz im Ké6rper, die als Quelle 
des freien K6rperinosits angesehen werden kann, bringt uns die 
Inositogenannahme Rosenbergers') wieder in Erinnerung. 

Rosenberger zog aus seinen Untersuchungen den SchluB, ,,daB 
die Organe erwachsener Kaninchen und wahrscheinlich auch der Rinder 
zwar frei von fertiger Zyklose sind, dafiir aber eine Muttersubstanz oder 
Muttersubstanzen desselben enthalten, aus denen sich Inosit bei Aus- 
schlu8 der Faulnis nach dem Tode bildet und die er als Inositogen 
bezeichnet. Ebenso verhalt sich die Milch.“ 

Wenn man im Phytin auf Grund der Vorstellung 
Posternaks ein Inositogen annehmen diirfte, so ist dies auf 
Grund der Befunde Neubergs unzulissig, da ja auch in 
diesem Falle der fertige Inosit dem Kérper zugefiihrt wird. 
Da8 die Abspaltung des Inosits aus der Inositphosphorséure 
nicht den Vorstellungen Rosenbergers entspricht, geht auch 
daraus hervor, da8 dieser in der Bildung von Inosit aus dem 
Inositogen einen postmortalen ProzeB sieht, wahrend doch auf 
Grund unserer Erfahrungen die Abspaltung von freiem Inosit 
gerade eine Funktion des wachsenden Organismus darstellt. 

Aus den bisher mitgeteilten Befunden werden sich aber 
auch gewisse Differenzen in der Inositfrage erklaren lassen. 

Soleche bestanden zuniachst zwischen den Befunden 
Rosenbergers und meinen friiheren Mitteilungen. Wahrend 
Rosenberger behauptete, da8 frische Muskeln keinen fertigen 
Inosit enthalten, konnte ich solchen in geniigender Menge in 
frischen Muskeln und im Gehirn eben getéteter Tiere nach- 
weisen. 

Man wiirde geneigt sein, anzunehmen, daf die Extraktion 
der Gewebe mit schwach saurem Wasser einerseits, mit KOH 
anderseits, die Ursache dieser Differenzen ist, indem durch die 
erste Art der Extraktion Inositphosphorsdéure gespalten wird 
und dadurch erst Inosit frei wird, wahrend in der alkalischen 
Extraktionsfliissigkeit Inositphosphorsiure unldslich und un- 
angreifbar ist. Doch ist zu bedenken, daB auch Rosen- 


1) F. Rosenberger, Die Beziehungen der Zyklosen zum tierischen 


Organismus, Miinch. med. Wochenschr. 1908, Nr. 34. 
6* 
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berger die in Atzkali gelésten Organe dann ohne zu filtrieren 
ausgiebig mit Salpetersiure behandelt, so da® auch hier die 
Abspaltung von freiem Inosit erfolgen miiBte. 

Ich glaube aber nach wie vor, dab die ausgiebige Behand- 
lung mit konzentrierter Salpetersaure nicht nur eine vollstandige 
Abspaltung des freien Inosits zur Folge hat, sondern weiter 
auch eine Oxydation desselben und daB dadurch die oben er- 
wahnten Differenzen zu erklaren sind. 

Wie wir spiter sehen werden, beruht die Abspaltung von 
Inosit aus seiner Verbindung mit der Phosphorsiéure auf fer- 
mentativen Prozessen. DaB solche sowohl intravital wie auch 
postmortal vor sich gehen kénnen, ist geniigend bekannt. 
Anderseits haben wir gesehen, daB der Zerfall dieser Substanz 
auch spontan sehr leicht erfolgen kann, und beides macht es 
erklarlich, daB Rosenberger im Muskel nach Eintritt der 
Autolyse mehr Inosit gefunden hat als im frischen; doch ist 
auch die friiher mitgeteilte Beobachtung von der Abnahme des 
Inosits bei fortschreitender Autolyse in gutem Einklang zu 
bringen mit der beobachteten Bildung von Milchséure aus 
Inosit. 

Auch gewisse Verinderungen in der Milchsaéurebildung 
einerseits, der Phosphorséureausscheidung anderseits, die unter 
abnormen Bedingungen beobachtet wurden, lassen sich durch 
die abnorme Spaltung der Inositphosphorsaure gut erklaren. So 
ist nach starker Muskelarbeit, sowie nach Eintritt der Toten- 
starre im Muskel eine Aciditaétszunahme beobachtet worden, die 
zum Teile der Bildung von Milchséure, zum Teile auch der 
Bildung freier Phosphorséure zugeschrieben wird. 

Es beobachteten Weyl und Zeitler!) bei unilateraler Tetanisie- 
rung von Kaninchenmuskeln stets eine Vermehrung der Phosphorséure 
auf der gereizten Seite und Siegfried und Macleod?) fanden in Uber- 
einstimmung damit eine Verminderung des organischen Phosphors im 


Muskel bei Tetanus. 
Klug und Olsavsky*) beobachteten auch eine Vermehrung der 


Phosphorséureausscheidung im Harne bei der Muskelarbeit. 


1) Weyl und Zeitler, Uber die sauere Reaktion des tatigen 


Muskels. Zeitschr. f. physiol. Chem. 6, 557, 1882. 
2) J. Macleod, Zur Kenntnis des Phosphors im Muskel. Zeitschr. 


f. physiol. Chem. 28, 535, 1899. 
3) Klug und Olsavsky, Der Einflu8 der Muskelarbeit auf die 


Phosphorsaéureausscheidung. Pfliigers Arch. 54, 21, 1893. 
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Endlich fand v. Firth?) in frischen Kaninchenmuskeln 0,311 bis 
0,357°/, P.O; in anorganischer Form. 1 bis 2 Tage nach dem Tode 
jedoch 0,322 bis 0,353°/, und 3 Tage nach dem Tode 0,372 bis 0,417°/o. 
Auch hier scheint es sich um einen Zerfall organischer Phosphorver- 
bindungen nach dem Tode (wahrscheinlich durch autolytische Fermente) 


zu handeln.?) 
Wir haben also in der Vermehrung des freien 


Inosits bei der Autolyse bei gleichzeitiger Zunahme 
der anorganischen Phosphorsaéure auf Kosten der 
organischen, sowie unter gleichzeitiger Bildung von 
Milchséure ein unterstiitzendes Moment fiir unsere 
Annahme, daB der Inosit in direkter Beziehung zum 
Phosphorsaurestoffwechsel steht. 

Ganz wie im Tierreiche scheint auch im Pflanzenreiche 
der Inositphosphorséure eine besondere Rolle bei der Assimi- 
lierbarkeit der Phosphorverbindungen zuzukommen. 

Auf Grund der Untersuchungen Meilléres ist auch der 
freie Inosit im Pflanzenreiche weitverbreitet. Er stellt nach 
dessen Untersuchungen einen normalen Bestandteil des Paren- 
chyms der Blatter héherer Pflanzen dar. 

Vohl, Kiilz und zahlreiche andere Autoren fanden 
Inosit am reichlichsten in unreifen Friichten. Wenn wir nun 
auch das Phytin, die Inositphosphorséure und deren Beziehung 
zum freien Inosit betrachten, so ergibt sich, daB dieses am 
reichlichsten in den Samen vorhanden ist und bei der Keimung 
zur Spaltung kommt. Beim Wachstum der Pflanze wird dann 
die freie Phosphorséure zum Aufbau verwertet und wir finden 
dann auch in den griinen Blaittern und in den unreifen 
Friichten die gréBten Mengen von freiem Inosit. Ich erwahne 
hier die Arbeiten von Balicka-Iwanowska‘*) und Suzuki 
und Yoshimura’). 


1) O. v. Firth, Uber die Gerinnung der MuskeleiweiBkérper und 
deren mutmaBliche Beziehung zur Totenstarre. Beitrige z. chem. 
Physiol. u. Pathol. 3, 543. 

*) 0. v. Firth, Chemie des Muskelgewebes. Oppenheimers 
Handb. der Biochemie 2, 2, 268. 

3) Balicka-Iwanowska, Zur Kenntnis der physiologischen Rolle 
des Phytins bei der Ernahrung der Pflanze. Zit. nach Malys Jahresb. d. 
Tierchem. 36, 741. 

*) Suzuki und Yoshimura, Uber die Verbreitung von anhydro- 
oxymethylendiphosphorsauren Salzen oder Phytin in Pflanzen. Zit. n. 
Malys Jahresber. der Tierchem. 37, 1107. 
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Wir haben es also hier mit ganz ahnlichen Vorgangen in 
der tierischen und pflanzlichen Zelle zu tun. Schon der Embryo 
diirfte wohl durch das miitterliche Blut Inositphosphorsaure zu- 
gefiihrt erhalten, spiter bekommt dies der Neugeborene wenig- 
stens zum Teil durch die Milch und schlieBlich durch die vege- 
tabilische Nahrung. Solange der wachsende Organismus die 
Phosphorséure verwertet, wird diese Verbindung gespalten und 
der Inosit erst temporir in den Geweben abgelagert und von 
hier aus allmihlich ausgeschwemmt. Sobald aber der Phosphor 
beim celluliren Wachstum keine so wichtige Rolle mehr spielt 
— und wir erkennen dies an der zunehmenden Phosphataus- 
scheidung im Harne — sehen wir auch einen Teil der resorbierten 
Inositphosphorséure unverandert neben groBen Mengen anorga- 
nischer Phosphate im Harne auftreten. 

Das Wichtigste, was aus diesen Befunden fiir die gesamte 
Inositfrage resultiert, ist zunichst eine Bestatigung der schon 
friiher aufgestellten Behauptung, daB dem freien Inosit 
keine besondere physiologische Bedeutung im Orga- 
nismus zukommt, da8 dieser vielmehr als ein Abfalls- 
produkt eines Teiles des Phosphorsaurestoffwechsels 
angesehen werden muB. 

Zahlreiche Autoren kamen des 6fteren zu dem Schlusse, 
daB der Inosit gewiB eine bedeutende, bisher noch unbekannte 
Rolle bei der Glukosurie und vielleicht auch bei anderen 
pathologischen Prozessen zu spielen scheint. Fir derartige 
Anschauungen wurde nun in den vorliegenden Untersuchungen 
nicht nur kein Anhaltspunkt gefunden, es ist vielmehr klar 
geworden, daB die Bedeutung des Inosits auf einem anderen 
Gebiete gelegen ist, als dort wo sie stets gesucht wurde. Aus 
der Feststellung solcher Tatsachen ergibt sich aber 
auch die Notwendigkeit, fortan immer zwischen 
freiem und gebundenem Inosit zu unterscheiden. 

Es ist als sicher anzunehmen, da der Inosit fiir den 
Phosphorsiurestoffwechsel, namentlich des jugendlichen Organis- 
mus, eine gewisse Bedeutung besitzt, doch nur, solange er ge- 
bunden ist. Hierin ist sicherlich sein physiologischer Wert 
gelegen und hier haben auch neue Untersuchungen einzusetzen, 
die die Rolle des Inosits im Organismus erklaren wollen. 
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II. 
Das Schicksal organischer Phosphorsiuren im Organismus. 


In der Inositphosphorsiure haben wir auf Grund der bis- 
herigen Mitteilungen eine organische Phosphorsiure vor uns, 
die aus folgenden analytischen Griinden als ein normaler Be- 
standteil des Harns angesehen werden kann: 

1. In den durch Alkalien aus dem Harn gefallten und 
mit Alkalien gewaschenen Phosphaten laBt sich nach Hydro- 
lyse Inosit nachweisen. 

2. Die Bestimmung der Harnphosphate durch Urantitra- 
tion und Fallung mit molybdansaurem Ammon in salpeter- 
saurer Lésung vor und nach der Veraschung, ergibt Differenzen, 
von denen die zwischen direkter Molybdanfallung und Uran- 
titration fast genau halb so groB ist, wie die zwischen den beiden 
Molybdanfiallungen. Da dies Eigenschaften der Inositphosphor- 
sdure sind kann als sehr wahrscheinlich angenommen werden, 
daB die auf diese Weise im normalen Harn nachgewiesene ge- 
paarte Phosphorsiure mit Inositphosphorséure identisch ist. 

Die Ausscheidung organisch gebundener Phosphorséure 
durch den Harn war schon oft Gegenstand eingehender Unter- 
suchungen gewesen und es zeigen selbst die letzten Arbeiten 
iiber dieses Thema, da dasselbe noch immer nicht geklart ist. 

Die letzte diesbeziigliche Untersuchung von Kura Kondo?) bringt 
zunachst eine kurze Zusammenstellung von friiheren Mitteilungen iiber 
das Auftreten von organischem Phosphor im Harne. Der Autor be- 
spricht die Arbeiten von Lépine und Eymomet, Zuelzer, Bilow, 
Pasqualis, P. Marcuse, H. Oertel, Keller, Mandel und Oertel, 
Le Clerk und Cook, Bergmann und Marfori, auf die hier eben- 
falls hingewiesen sei. 

Zur Erganzung dieser Zusammenstellung sei noch auf die Arbeiten 
von G. Politis?), Ceconi*), Cronheim und Miiller*), André 


1) Kura Kondo, Die Ausscheidung organisch gebundenen Phos- 
phors. Diese Zeitschr. 28, 200, 1910, 

2) G. Politis, Uber das Verhaltnis der Phosphorsiure zum Stick- 
stoff im Harn bei Fiitterung mit Gehirnsubstanz. Zeitschr. fiir 
Biol. 20, 193. 

3) Ceconi, Die Ausscheidung des organischen Phosphors wahrend 
hohen Fiebers und starker Dyspnoe. Centralbl. f. med. Wissen- 
schaften 19, 883. 

4) W. Cronheim und E. Miller, Zur Kenntnis der Bedeutung 
des organisch gebundenen Phosphors fiir den Stoffwechsel. Jahrb. f. 
Kinderheilk. 52, 360. 
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Sanson!), L. Jolly?) und Douglas Simmers*), Marfori*), 
Le Clerk und Cook®) hingewiesen, die ebenfalls teils normale, teils 
pathologische Harne auf das Vorhandensein organischer Phosphorsdure 
untersuchten. Auch in der bereits friiher erwihnten Arbeit Molls 
wurde stets auf das Auftreten von organisch gebundener Phosphorsaéure 
Riicksicht genommen. Als Resultat der meisten bisherigen Unter- 
suchungen ergab sich, daB der Harn normalerweise geringe Mengen 
organischer Phosphate enthilt. Von einem Teil der Untersucher wird 
selbst dies bestritten. Anderseits ist es auffillig, daB die Werte fiir die 
gefundene organische Phosphorsaéure auBerst klein sind; es handelt sich 
meistens um Differenzen in der 2. Dezimalstelle, und zwar zu 2 bis 
3°/, der Gesamtphosphorsaure. 

Neben dem Auftreten der organischen Phosphate im normalen und 
pathologischen Harne wurde auch auf das Schicksal organischer Phos- 
phorsiuren im Kérper Riicksicht genommen, vor allem auf die Nuclein- 
sduren und die Glycerophosphate. 

Die Resultate dieser Untersuchungen sind ziemlich widersprechend. 
Im allgemeinen gilt der organische Teil der genannten Verbindungen als 
leicht oxydierbar und die Phosphorsiure gelangt dann auch in anorga- 
nischer Form zur Ausscheidung. BloB nach Zufuhr gréBerer Mengen 
derartiger Verbindungen steigt auch der Wert fiir die organischen Harn- 
phosphate. Was endlich die Verwertbarkeit der resorbierten Phosphor- 
séure im Organismus betrifft, so geht die Ansicht dahin, daB die Phos- 
phorsiure der Glycerophosphate nach subcutaner Injektion rasch und 
volistandig durch den Harn ausgeschieden wird, waihrend Lecithinphos- 
phorséure retiniert und assimiliert werden kann. (Marfori.) Voll- 
kommen unbekannt ist noch immer die Art der geringen Mengen 
organischen Phosphorsiuren, die im normalen Harne gefunden wurden. 

Die in den beiden ersten Kapiteln dieser Mitteilung ge- 
wonnenen Erfahrungen diirften uns in manchen bisher un- 
geklarten Fragen beziiglich der Ausscheidung und dem Schick- 
sal organischer Phosphorséureverbindungen Aufklaérung bringen, 


vorerst durch Beriicksichtigung der Methodik, dann aber be- 


1) André Sanson, Uber die Assimilierbarkeit der Glycerophos- 
phate. Compt. rend. soc. de biol. 48, 685. 

2) L. Jolly, Untersuchungen iiber den Harnphosphor Compt. 
rend. 127. Chem. Zentralbl. 2, 498, 1898. 

3) Douglas Simmers, Ein Beitrag zur Kenntnis der Aus- 
scheidung organischen Phosphors im Urin. The journ. of path. and 
bact. 10, 159. 

*) Marfori, Sul Assorbimento e sulla Assimilatione dei Composti 
»Organici“ del Fosforo. Arch. f. experim. Pathol. und Pharm. Fest- 
schrift f. Schmiedeberg 1908, 378. 

5) Le Clerk und F.C. Cook. Stoffwechsel mit organischem 
Phosphor. Journ. of biol. chem. 2, 203. 
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sonders durch Riicksichtnahme auf die Inositphosphorsaure als 
eine im normalen Organismus vorkommende organische Phos- 
phorsaure. 

Was die Methodik betrifft, so ist den meisten hierherge- 
hérigen Arbeitern ein Fehler unterlaufen, der bereits im che- 
mischen Teile vorstehender Untersuchungen besprochen wurde: 
die Art der Trennung organischer und anorganischer Phosphor- 
séureverbindungen. Fast durchwegs wurde die anorganische 
Fraktion durch Fallung mit ammoniakalischer Magnesiamixtur, 
seltener durch Molybdansalpeterséure bestimmt, die organische 
entweder aus der Differenz nach der Veraschung des Gesamt- 
harnes oder direkt durch Veraschung des Magnesiafiltrates. 

Dort, wo es sich darum handelte, Glycerinphosphorsaéure 
oder ahnliche Verbindungen nachzuweisen, ist gegen die er- 
waihnte Methodik nichts einzuwenden, bei Bestimmungen der 
gesamten organischen Phosphorséure muBte jedoch die fast 
konstant in Harnen Erwachsener in geringen Mengen vor- 
kommende Inositphosphorséure der Bestimmung entgehen, da 
sie, wenigstens zum gréBten Teile, mit Magnesiamixtur gefallt 
wird, daher als anorganisches Phosphat mitbestimmt wird. 
Ein quantitatives Fallungsmittel fiir Inositphosphorsaure ist 
Magnesiamixtur aus dem friiher angefiihrten Grunde nicht und 
es kann mit allergr6Bter Wahrscheinlichkeit behauptet werden, 
da8 jene kleinen Mengen organischer Phosphorsaure, 
die in normalen Harnen gefunden wurden, jenen ge- 
ringen Teil der Inositphosphorséure darstellt, der 
der Fallung mit Magnesiamixtur entgangen ist. 

Wenn wir die im zweiten Teile vorliegender Untersuchungen 
mitgeteilten Zahlen iiber den Gehalt normaler Harne an 
organischer Phosphorséure nochmals betrachten, so sehen wir, 
da8 diese bedeutend gréBer sind, als bisher allgemein an- 
genommen wurde. 

Aber auch jene Untersuchungen, die in pathologischen 
Fallen auf die Ausscheidung organischer Phosphorséure Riick- 
sicht nahmen, sind nach dem eben Mitgeteilten zu _be- 
urteilen. 

Blo8 in der Arbeit Molls finde ich jene Methodik zur 
Bestimmung organischer Phosphorsaure in Anwendung gebracht, 
die durch die Molybdanbestimmung vor und nach der Ver- 
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aschung den wirklichen Gehalt an organischer Phosphorsiure 
angibt. 

Aber auch eine andere Bestitigung meiner Angaben be- 
ziiglich des chemischen Verhaltens der wohl in erster Linie in 
Frage kommenden Phosphorsdure und ihre Berechnung finde 
ich in den Untersuchungen Molls. 

Bei einem ernéhrungskranken Kinde fand Moll: 


1. In 100 com Harn mit Uranlésung titriert — 0,1350 g P,O;. 
2. In 100 cem mit Molybdinlésung und Magnesiamixtur direkt ge- 


fallt — 0,1288 g P,O,. 
3. In 100 ccm nach Veraschung (Neumann) und Molybdinlésung- 


Magnesiamixtur gefallt — 0,1596 g P,O;. 

Wir sehen hier zunachst, daB der durch direkte Molybdin- 
bestimmung gefundene Phosphorséurewert kleiner ist als der 
durch Urantitration gewonnene; andererseits aber ist der Phos- 
phatgehalt, der nach der Veraschung bestimmt wurde, gréBer, 
als nach der Urantitration. Dies scheint nun villig be- 
greiflich : 

Durch Urantitration wird neben der anorganischen Phos- 
phorséure auch das Phytin mitgefallt, bei der Berechnung je- 
doch nur zur Halfte bestimmt, da, wie wir friiher gesehen 
haben, ein UO, zwei Phosphorséiuremolekiilen entspricht. 

Nach der Veraschung nun kommt der gesamte organische 
Phosphatgehalt zur richtigen Berechnung. 

Im vorliegenden Falle betragt die Differenz zwischen 
direkter Molybdanfallung und Urantitration: 0,0062 g P,O,, 
die Differenz zwischen direkter Molybdainbestimmung und solcher 
nach der Veraschung: 0,0308 g P,O,. Da die erste Differenz 
nur den halben Wert des als Inositphosphorséure vorhandenen 
organischen Phosphates angibt, so kénnen wir mit gréBter 
Wahrscheinlichkeit behaupten, daB von den gesamten organischen 
Phosphaten 0,0124 g auf die Inositphosphorsaure entfallen, 0,0184 
aber noch auf andere organische Phosphorséurverbindungen. 


Durch die nunmehr mitgeteilten Resultate haben wir auch 
bereits einen groBen Teil vom Schicksal der Inositphosphor- 


siure im Organismus kennen gelernt. 
Mit der Untersuchung iiber Wirkung und Schicksal des 


Phytins haben sich bereits friiher eine Reihe von Autoren be- 
schaftigt. 
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Horner?) suchte aus den Phosphatzahlen im Harne und in den 
Faeces nach Phytinverfiitterung Schliisse zu ziehen auf die GroBe der 
Resorption der Substanz. Zu bedenken ist zunichst bei den Unter- 
suchungen des genannten Autors, daB er wohl einen groBSen Teil seiner 
verfiitterten Phosphorsiure in anorganischer Form zufiihrte, da er das 
kaufliche Phytin direkt verfiitterte und dieses obendrein noch bei 110 ° 
getrocknet hatte, wobei es, wie wir aus den oben angefiihrten Zahlen 
wissen und was er auch selbst vermutete, zum gréBten Teile ge- 
spalten wird. 

Horner fand nun sowohl im Harne als auch in den Faeces ein 
Ansteigen der Phosphorséure nach Phytinverfiitterung und schlo8 daraus, 
daB das Priparat nur unvollkommen resorbiert wird. 

Giacosa?®) priifte die pharmakologische Wirkung des Phytins und 
sein Verhalten im Organismus. Er fand, daB dieses im Gegensatze zum 
Lecithin entschieden giftig sei, daB sich ferner im Phytin der Phosphor 
viel leichter abspalte als im Lecithin. 

Was die Ausscheidung der Substanz betrifft, so fand er eine kaum 
nennenswerte Vermehrung des organischen Phosphors nach der Ver- 
fiitterung, schlo8 daher, da8 kein Phytin in den Harn iibertritt, Auch 
Inosit wurde nicht gefunden. Als anorganische Phosphorsaiure fand er 
von der Hunden in Form des Phytins zugefiihrten */; im Harn, 4/; im 
Kot. Die Resorption erfolgt also nahezu vollstandig. 

Ahnliche Gesichtspunkte beriicksichtigen Lafayette, B. Mendel 
und Frank P. Underhill*) bei ihren Untersuchungen tiber die phy- 
siologische Wirkung und das Schicksal des Phytins. Sie fanden, da8 
das Phytin im Tierversuch geringe Toxicitaét zeige. Sein Phosphor wird 
bei Hunden und Kaninchen in anorganischer Form im Harne ausge- 
schieden. Eine Wirkung auf den Stickstoffumsatz war nicht vorhanden. 

Auch in den bisher ausgefiihrten physiologischen Arbeiten 
iiber das Phytin sehen wir gewisse Differenzen auftreten, und 
hinsichtlich der Methodik der Phosphatbestimmung gilt hier das 
im speziellen, was wir bei Besprechung der organischen Phosphor- 
siuren im allgemeinen gesagt haben. 

Was nun zunichst die Toxicitét der Inositphosphorsaure 
betrifft, so kann ich auf Grund meiner Erfahrungen nur 
mitteilen, da8 Kaninchen nach Darreichung von grdBeren 
Mengen Phytins mit Schlundsonde die erste Zeit nicht fressen, 
sich jedoch dann bald erholen. Es scheint dies iibrigens 


1) Horner, Zum Verhalten des Phytins im Organismus. Diese 
Zeitachr. 2, 428, 1906. 

2) Giacosa, Uber die pharmakologische Wirkung des Phytins. 
Giorn. della R. accad. di med. di Torino. 70, 290. 

3) Lafayette B. Mendel und Frank Underhill. Amer, journ. 
of Physiol. 17, 1906. 
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nicht auf Rechnung der Inositphosphorsaure allein gesetzt werden 
zu diirfen. 

Von einer toxischen Wirkung beim Menschen nach Auf- 
nahme der Substanz per os kann iiberhaupt nicht die 
Rede sein. Ich habe bei einem der beschriebenen, an mir 
selbst durchgefiihrten Versuche 40 g Phytin. liquidum und 10 g 
Phytin in Substanz genommen, ohne die geringste Anderung 
meines Befindens wahrgenommen zu haben. 

Was die toxische Wirkung nach intravendser Injektion 
betrifft, so ist einerseits zu beriicksichtigen, daB8 auch eine 
Injektion relativ kleiner Mengen von Na,HPO, nicht gleich- 
gultig ist. 

DaB eine 3°/,ige Lésung der freien Saure intravenés 
injiziert schon in geringen Dosen fiir ein Kaninchen tédlich 
sind, scheint nicht sonderbar. Gilbert und Lippmann’), 
die diese Versuche ausgefiihrt haben, schreiben aber die Toxi- 
citét nicht der saueren Reaktion zu, sondern der Substanz 
selbst, da auch intravenése Injektion des neutralen Natronsalzes 
die gleiche Giftigkeit zeige. Bei meinen Versuchen konnte ich 
mich ebenfalls von der starken Giftigkeit des intravenés in- 
jizierten neutralen Na-Salzes iiberzeugen. Es ist dies ein unter- 
stiitzendes Moment fiir die Annahme, daB die Phosphorsaure 
in unserer Verbindung in Form der Pyrophosphorséure vor- 
handen ist. 

Was die Verabreichung per os betrifft, so fanden auch die 
genannten Autoren, da8 hier erst nach hohen Dosen eine Gift- 
wirkung auftrete: fiir 1 kg Meerschweinchen betrage die letale 
Dosis 9,5 g des neutralen Natronsalzes. 

Beziiglich der Ausscheidungsverhiltnisse der Inositphos- 
phorséure kénnen wir auf Grund der bereits mitgeteilten Zahlen 
behaupten, daB beim Kaninchen innerhalb 48 Stunden fast 
alle Phosphorséure, die in Form von Phytin verabreicht wurde, 
wieder erscheint. 

Wenn Horner nur ca. 40°/, wiederfand, so mag dies 
seinen Grund darin haben, da’ er eigentlich vorwiegend das 


1) Gilbert und Lippmann, Uber das organische Phosphorprinzip 
der Pflanzensamen. La Presse méd. 69, 1904. 
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anorganische Calciumphosphat verfiitterte, und es ist bekannt, 
daB diese Kalksalze nur schwer resorbiert werden kénnen. 

Die Frage der Resorptionsméglichkeit ist gewiB von gréBter 
Bedeutung. 

Alle jene Versuche, die nur die Ausscheidung der Gesamt- 
phosphate beriicksichtigen, kénnen hieriiber keinen Aufschlu8 
geben: Auch aus den Versuchen Giacosas, der kein unver- 
andertes Phytin im Harn fand, wohl aber fast alle Phosphor- 
sdure in anorganischer Form, beweist nichts beziiglich der Art 
der Resorption. 

Phytin kann unverindert resorbiert werden und in den 
Geweben gespalten, als anorganisches Phosphat zur Aus- 
scheidung gelangen, es kann aber auch bereits als solches vom 
Darm aus resorbiert werden. 

Auch iiber diese Frage sowie iiber das Schicksal der Inosit- 
phosphorsadure iiberhaupt kénnen uns die mitgeteilten Versuche 
gewissen Aufschlu8 geben: wir haben zuniachst das Schicksal 
der Inositphosphorséure diesseits und jenseits der Darmwand 
voneinander zu unterscheiden. 

Wir haben gesehen, da8 Bacterium coli in kirzester Zeit 
Phytin zersetzen und den freien Inosit vergiren kann und es 
ist naheliegend, anzunehmen, daB Inositphosphorsaure zum Teile 
wenigstens im Darmtractus dieses Schicksal erleidet. 

Anderseits aber geht aus dem Mitgeteilten mit aller Sicher- 
heit hervor, da8 auch unverinderte Inositphosphorsaéure zur 
Resorption gelangt, sowohl nach Zufuhr in reiner Form ais 
auch von dem taglich mit der Nahrung aufgenommenen. Daf 
dies aber, wenigstens beim erwachsenen Menschen, nur zum 
geringen Teile erfolgt, beweist die Bilanz der Phosphorsiaure- 
ausscheidung. 

Von besonderer biologischer Bedeutung endlich ist das 
Schicksal der Inositphosphorsaéure jenseits der Darmwand. Da& 
die Paarung des phosphorsauren Kalks mit Inosit auch fiir die 
Resorption von gréBter Bedeutung ist und ebenso fir die Ver- 
wertung desselben, ersehen wir aus dem Schicksal der Ver- 
bindung beim Neugeborenen. Da die Fiakalien dieser sehr phos- 
phorarm sind, kann eine nahezu vollkommene Resorption aus der 
Inositphosphorséure angenommen werden, wahrend der freie 
phosphorsaure Kalk in bedeutender Menge unverandert zur 
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Ausscheidung kime. In den Geweben diirfte das Schicksal der 
Inositphosphorsaéure dasselbe sein, wie das anderer organischer 
Phosphorsaureverbindungen. 

Es haben Suzuki, Yoshimura und Takaishi?) als erste nach- 
gewiesen, daB die Spaltung des Phytins in seine Komponenten Inosit 
und Phosphorsiure auf fermentativen Wege erfolgt durch ein Enzym, 
das sie als Phytase bezeichnen. Zur Darstellung desselben haben sie 
Extrakte mit 85°/,igem Alkohol und Ather gefillt. 

Zaleski®) hat ebenfalls gefunden, daB die Zersetzung organischer 
Phosphorsiuren im keimenden Samen durch Fermente erfolge. 

Wie Gilbert und Posternak*) fanden auch Mc. Callum und 
Hart*), daB die Enzyme des Verdauungstractus Phytin nicht spalten, 
wohl aber fanden die letzteren Autoren phytinspaltende Fermente im 
Leberextrakte, sowie in verdiinntem Blute. Dabei entsteht anorganische 
Phosphorsaure. 

Die Annahme eines phytinspaltenden Fermentes in tieri- 
schen Geweben setzt voraus, daB hinsichtlich der Qualitat oder 
Quantitat derselben prinzipielle Unterschiede bestehen miissen 
zwischen wachsenden und ausgewachsenem Gewebe. Diesbeziig- 
lich von mir angestellte Versuche haben diese Annahme be- 
statigt und damit auch unsere Vorstellungen von der Bedeutung 


der Inositphosphorsiure. 

Fiir die Fermentversuche wurden die Organe neugeborener 
Meerschweinchen, sowie des Muttertieres nach der in unserem 
Laboratorium iiblichen Methode®) verarbeitet und aus den Pulvern 
Extrakte mit physiologischer Kochsalzlésung dargestellt oder 
die gemahlenen Pulver direkt in Suspensionen verwendet. 

Es wurden folgende Versuchsreihen aufgestellt: 

Gleiche Mengen Fermentlésung und gleiche Mengen Phytin bei 
schwach alkalischer Reaktion: 

1) Suzuki, Yoshimura, Tokaishi, Uber ein Enzym, Phytase,; 
das Anhydrooxymethylendiphosphorsaure spaltet, Bull. of the College 
of Agriculture. Tokio. Imper. University 7, 503. 

2) Zaleski, Uber die Rolle der Enzyme bei der Umwandlung 
organ. Phosphorverbindungen im keimenden Samen. Ber. d. Deutsch, 
botan, Ges. 24; 285. 

3) Gilbert und Posternak, Uber die Phosphortherapie vom 
Standpunkte des Stoffwechsels aus betrachtet. L’cuvre méd. chirurg;, 
Nr. 36, 1903. 

*) Mc. Callum und Hart, Uber das Auftreten eines phytinspal- 
tenden Enzyms in tierischen Geweben. Journ. of Biolog. Chem: 4, 497 

5) Wiechowski, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 9, 1907. 
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Junges Tier: 

Probe I. Aufgekocht nach 24 Stunden durch Molybdin fillbare 
P,0,: 0,0041 g. 

Probe II. Wie bei I, jedoch nativ unter Toluol bei 37° nach 
24 Stunden P,O,: 0,0102 g. 

Probe III. Wie bei II, jedoch sofort bestimmt: P,O;: 0,0050 g. 

Beim alten Tier verhielten sich Proben I und III fast gleich denen 
des jungen. 

Probe II jedoch ergab P,O,;: 0,0071 g. 

Wir sehen also, daB die Zersetzung des Phytins tatsich- 
lich auf fermentativem Wege erfolgt, da sie in den aufgekochten 
Proben ausblieb. Ferner zeigt sich, daB die fermentative 
Wirkung beim jungen Tier deutlich starker ist als beim aus- 
gewachsenen. 

Dieses Ferment fand sich nach vorliufigen Versuchen im 
Gehirn, in den Muskeln und in der Leber, und es laBt sich mit 
groBer Wahrscheinlichkeit behaupten, da8 wir es iiberall dort 
finden werden, wo freier Inosit und Phosphorsaure nachgewiesen 
werden kénnen, und das ist bei allen griinen Pflanzen und bei 
allen héheren Tieren der Fall, und hier fast in allen Organen. 


Da Inositphosphorsaure in Form des Phytins als Phos- 
phornahrungsstoff vielfache Verwendung findet, sei auch noch 
auf den Nutzen hingewiesen, den wir von einer solchen Therapie 
zu erwarten haben. 

Es ist hier nicht am Platze, auf die verschiedenen Grund- 
lagen der Phosphortherapie einzugehen. Nur auf jene Momente 
sei hingewiesen, die den einschligigen Arbeiten Molls zu ent- 
nehmen sind und die geeignet sein diirften, die Anwendung 
von Phosphorséuren als Niahrstoffe in richtige Bahnen zu 
lenken. 

DaB fiir diese Zwecke nur organische Phosphorsdéuren zur 
Verwendung kommen, ist begreiflich. Nun ist aber zu _be- 
denken, daB der normale Saugling geniigend Phosphorsiure 
zur Verfiigung hat, der ernaihrungskranke diese sogar aus- 
scheidet, und die Ausscheidung steigt nach Phosphorséurezufuhr 
noch an. Es kann sich also nicht um fehlende Phosphorsiure 
handeln, sondern um das Unvermégen, diese zu verwerten, und 
diese Fahigkeit des Organismus fiihren wir auch mit dem or- 
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ganischen Phosphorpréparate dem Organismus nicht zu. Fiir 
den Erwachsenen scheint eine Indikation fiir die Zufubr or- 
ganischer Phosphorséuren, auch der Inositphosphorsaure, iiber- 
haupt nicht gegeben, da diese entweder in anorganischer oder 
in organischer Form, teils durch den Harn, teils mit den Fakalien 
zur Ausscheidung kommt, so da8 der Organismus daraus gewil 
wenig Nutzen ziehen kann. 

Doch gibt es eine Reihe von Erkrankungen, die sicherlich 
durch Anomalien des Phosphorsdéure-Kalkstoffwechsels bedingt 
sind. Nun wissen wir von der Inositphosphorsdiure, daB sie 
in der Natur als Kalksalz vorhanden ist und auch als solches 
mit der Nahrung aufgenommen wird. Es ist sehr wahrscheinlich, 
da8 diese Verbindung fiir den Aufbau des Knochensystems von 
Bedeutung ist, und es diirfte daher auch fiir die Therapie 
der Rachitis und ahnlicher Erkrankungen des Saug- 
lingsalters das Phytin ein wertvolles Praparat dar- 
stellen. In solchen Fallen wird das Studium der Ausscheidungs- 
verhaltnisse von Phosphorséure und Kalk unter Beriicksichtigung 
der beschriebenen Methoden gewisse Anhaltspunkte schaffen und 
zeigen, wieviel davon im Ko6rper retiniert wird. Dann erst 
wird sich sein therapeutischer Wert bemessen lassen. 


Zusammenfassung. 


I. Die Beobachtung, da8 Inositphosphorséure mit Uran, 
Magnesia, Blei, nicht aber mit molybdainsaurem Ammon in 
salpetersaurer Lésung unldésliche Verbindungen gibt, fiihrte zu 
folgenden Resultaten: 

Phytin stellt eine Inositphosphorsiure, wahrscheinlich eine 
komplexe Verbindung, nicht aber eine Anhydroxymethylen- 
diphosphorséure dar. Es sind eine Reihe von Anhaltspunkten 
dafiir gegeben, daB die Phosphorsaure in Form von Pyrophosphor- 
siure vorhanden ist, was eine Anderung der bisherigen Auf- 
fassung von der Konstitution der Inositphosphorséure not- 
wendig macht. 

Die Bildung des Uransalzes, der sauren Ca-Verbindung usw. 
erfolgt in der Weise, daB stets ein UO, bzw. Ca je eine H-Valenz 
zweier Phosphorsaéuremolekiile besetzt. Daraus erklart sich der 
saure Charakter des Ca-Salzes, und es ergibt aus diesem Grunde 
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eine Titration der Verbindung mit Uranacetat nur den halben 
Wert der tatsichlich vorhandenen Phosphorsiure. 

Das eigenartige analytische Verhalten der Inositphosphor- 
siure zeigt einerseits, daB bei dieser und ahnlichen Verbindungen 
aus der Art der Salzbildung Anhaltspunkte fiir die Konstitution 
gewonnen werden kénnen, andererseits aber lehrt dieses Beispiel, 
daB bei Bestimmung organischer und anorganischer Phosphor- 
sauren nicht schematisch vorgegangen werden diirfe, da z. B. 
bei derartigen Untersuchungen im Harne Inositphosphorsaure 
wenigstens teilweise in die mit Magnesiamixtur fallbare Fraktion 
iibergeht, die bisher fialschlicherweise als die anorganische be- 


bezeichnet wurde. 


II. Die bereits friiher mitgeteilten Beobachtungen, daB wach- 
sende Organe, also vor allem die Gewebe Neugeborener, reichlichere 
Mengen von Inosit enthalten, als bereits Ausgewachsene, legten 
mit Riicksicht auf die Existenz einer Inositphosphorsaurever- 
bindung in den Pflanzen die Méglichkeit nahe, daB auch im 
tierischen Organismus derartige Verbindungen vorkommen, 
woraus sich die Beziehungen des Inosits zum Wachstum er- 
klaren lieBen. Der Inosit gelangt in Form der Inositphosphorsaéure 
mit der Nahrung in den K6rper. Wachsende Individuen ver- 
mégen diese Verbindung zu spalten. Die Phosphorsdiure wird 
retiniert und verwertet, der Inosit, der im K6rper zum gréBten 
Teile unangreifbar ist, wird erst in den Geweben temporar ab- 
gelagert und gelangt von hier aus allmahlich zur Ausscheidung. 
Dementsprechend finden sich sowohl in den Geweben als im 
Harne wachsender Individuen reichlichere Mengen von Inosit, 
und im Harne von Séuglingen und — wie nunmehr auch nach- 
gewiesen wurde — von neugeborenen Tieren, keine Phosphorsiure. 
Erwachsene vermégen die Inositphosphorséure nur partiell zu 
spalten. Ein Teil geht unverandert ab, was dadurch bewiesen 
wurde, daB es gelang, Inosit als ein Spaltungsprodukt der 
Harn- und Koérperphosphate — parallel damit auch durch 
andere Methoden gepaarte Phosphorsiuren — nachzuweisen. 

Diese Befunde stiitzen die Annahme, da8 Inositphosphor- 
sdiure die Quelle des freien K6rperinosits darstellt. Sie bestatigen 
auch die friihere Behauptung, daB dem freien Inosit keine 
besondere physiologiche Bedeutung zukomme, weisen 
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vielmehr darauf hin, da der freie Inosit als ein Abfallprodukt 
des Phosphorséurestoffwechsels angesehen werden muB — 
ebenso im Pflanzenreich wie im Tierreich. Aus diesem Grunde 
werden wir kinftig zwischen freiem und gebundenem 
Kérperinosit unterscheiden missen. 


II. Bei friiheren Untersuchungen iiber den Gehalt des 
Harns an organischer Phosphorsaure sind durch Anwendung der 
Magnesiafallung fiir die anorganischen Phosphate Fehler unter- 
laufen, da Inositphosphorsiure nicht beriicksichtigt, bzw. zum 
gréBten Teile der anorganischen Phosphorsaure zugerechnet wurde. 
Kleine Reste derselben, die der Magnesiafallung entgehen kénnen, 
scheinen die normalerweise gefundene organische Phosphorsaure 
darzustellen. 

Inositphosphorséure ist eine physiologisch in den Geweben 
und im Harn vorkommende gepaarte organische Phosphorsaure, 
deren Menge im Harne Erwachsener nach Verfiitterung ansteigt. 
Nach Verabreichung per os wird der gréBte Teil derselben im 
Darm bakteriell gespalten, nur ein kleiner Teil unverandert 
resorbiert. 

In den Geweben erfolgt die Spaltung in Inosit und phos- 
phorsaures Calcium durch Fermente, die im wachsenden Orga- 
nismus in reichlicherer Menge vorhanden sind als beim aus- 
gewachsenen. Als Phosphornahrstoff fiir Erwachsene scheint 
die Inositphosphorsaéure keine besondere Bedeutung zu besitzen, 
wohl aber als eine natiirlich vorkommende organische phosphor- 
saure Kalkverbindung bei jugendlichen, normalen und kranken 
Individuen, z. B. bei Rachitis oder ahnlichen Erkrankungen 
des Knochensystems. 





























Untersuchungen iiber den Blutzucker. 
VIII. Mitteilung. 


Uber den Zuckergehalt der Blutkérperchen. 
Von 
Peter Rona und Dengo Takahashi. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des stadtischen Krankenhauses 
am Urban, Berlin.) 


(Hingegangen am 22. November 1910.) 


Vor etwa 2 Jahren teilten Michaelis und ich’) mit, daB 
sich in den Blutkérperchen nennenswerte Mengen einer rechts- 
drehenden, vergirbaren Substanz befinden, und kurz darauf 
wies Hollinger*) die Gegenwart eines reduzierenden K6rpers 
in den Blutkérperchen nach. Dieser Befund erfuhr jiingstens 
von Lyttgens und Sandgren®) insofern eine Bestatigung, als 
sie ebenfalls einen reduzierbaren Ko6rper in den Kaninchen- 
blutkérperchen aufgefunden haben, den sie aber nicht mit 
Traubenzucker identifizieren konnten, da er sich als nicht 
garungsfahig erwies. Es ergab sich daher die Notwendigkeit, 
die Versuche in dieser Richtung wieder aufzunehmen. Uber 
die zuniachst an Hunden ausgefiihrten Versuche gibt folgende 
Tabelle AufschluB. 


1) P. Rona und L. Michaelis, diese Zeitschr. 16, 60, 1909; 18, 


375, 1909. 
2) Hollinger, diese Zeitschr. 17, 1, 1909. 
3) H. Lyttgens und J. Sandgren, diese Zeitschr. 26, 382, 1910. 
7* 
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Tabelle I. 
ol. | o wens) _ > See 
Tier-| -7), [328] 22] 2 gSk5 
E art_| Wicht [262/@5) 5 Blut Plasma a7 63 
> a vor | nach vor nach = [235 
g feem| %/> |°/o| Garung Garung |Girung Garung [> 25> 
1 |Hund} 4500] 70] 38 |62| 0,210 0,001 | 0,228 0,003 |0,18 
2| ,, | 9500] 75] 47 153] 0,170 . —0,0054)| 0,216 |—0,004%)| 0.149 
3] ,, | 5000] 95] 36 |64] 0.124 0,001 | 0,123) 0,001 0,12 H 
0,127 2) | 
4 ‘ 50001135] 37 [63] 0,158 | 0,001 0,151 | 0,001*)/0,15 
0,154 | | 
0,155 2) | 
5 - 7000 ]100] 47 [53] 0,157 0,001 0,158 , 0,004 |0,157 
6 i 9500}150] 33 [67] 0,193 — 0,001 0,190 | 0,00 0,190 
7] ., |12000] 50] 42 [58] 0,128 0,00 | 0,184) 0,00 |0,056 


























In methodischer Hinsicht mu8 zu der Tabelle folgendes 
bemerkt werden. Zur Untersuchung kamen meist je 25 ccm 
vom Blut bzw. vom Plasma, genau abgemessen, doch kann die 
Bestimmung schon an kleineren Mengen (10 bis 15 ccm) exakt 
ausgefiihrt werden. Das aus der Carotis leicht narkotisierter 
Tiere entnommene Blut wurde in mit FNa beschickten GefaBen 
aufgenommen, der prozentische Anteil der Blutkérperchen in 
einem Hiamatokriten nach Hedin (mit 10000 Touren in der 
Minute) bestimmt, wobei so lange zentrifugiert wurde, bis die 
letzten vier Bestimmungen einen konstanten Wert ergaben. 
Die EnteiweiBung erfolgte stets nach der von Michaelis und 
mir eingefiihrten Eisenmethode, die — jetzt bereits nach 
tausendfaltiger Erfahrung — nie versagte und deren Anwendung 
die Ausfiihrung der ganzen Untersuchung sehr erleichtert hat. 
In der Wahl des zur Fillung nétigen Elektrolyten ist, wie wir 
wiederholt betonten, ein weiter Spielraum méglich, doch wird 
man gerade in dem Falle, in dem alle drei Zuckerbestimmungs- 
arten, Polarisation, Reduktion und Garung, ausgefiihrt werden 
sollen, einige der sonst sehr gut brauchbaren Salze nicht ver- 
wenden kénnen. So sind Magnesiumsalze nicht anwendbar, 
und auch Salze mit einem einwertigen Anion wird man kaum 
empfehlen, da die viel gréBeren Mengen, die von diesen Salzen 





1) Keine Reduktion. 
2) Bestimmt nach Bertrand. 
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zur Ausfallung nétig sind, die nachfolgende Gairung hemmen 
kénnten. Gut brauchbar erwies sich Na,SO, und nament- 
lich primares Natriumphosphat, da, wie bekannt, die Phos- 
phate die Garung fdrdern.') Vor der Giarung wurde die 
bereits polarisierte Lésung etwa 10fach verdiinnt und mit Soda 
vorsichtig zur neutralen bis ganz schwach sauren Reaktion 
gebracht, dann mit einer auf ihre gute Garkraft stets ge- 
priiften frischen Hefe versetzt und die Fliissigkeit bei zirka 
26° 10 bis 12 Stunden stehen gelassen. Nach Ablauf dieser 
Zeit wurde die schwach mit Essigsiure angesiuerte Lésung mit 
Kaolin behandelt,*) filtriert, das Filtrat eingeengt und wieder 
polarisiert, in einigen Fallen auch noch der Reduktion unterworfen. 
Als Reduktionsmethode wurde stets die Bertrandsche benutzt. 
Die gefundenen Drehungen sind auf Traubenzucker bezogen 
und als solche in der Tabelle angegeben. Da der Fehler der 
Ablesung ~+-0,01° betrigt und die von uns abgelesenen Winkel 
mindestens 0,20°, gewéhnlich 0,40 bis 0,50°, manchmal bis 
0,90° betrugen, so ist der Fehler der Bestimmungen héchstens 
+ 5°/,, meist aber viel niedriger, etwa + 1°/,. Es ist vor- 
teilhaft, die eingeengte Lésung vor der Polarisation mit ganz 
geringen Mengen von Kaolin zu behandeln. Jeder in der 
Tabelle angegebene Drehungswert ist ein Mittel aus 12 unter- 
einander bis auf -++ 0,01° iibereinstimmenden Ablesungen. Die 
Zahlen in der dritten Dezimale sind natiirlich nur als rechnerische 
GroBen zu betrachten. 

Aus der Tabelle ergibt sich nun, daB, der friiheren Angabe 
entsprechend, die Blutkérperchen von Hunden eine rechts 
drehende Substanz enthalten. Die Rechtsdrehung ist meist 
bedeutend, in einer Anzahl der Fille (3, 4, 5, 6) war die 
Drehung im Plasma und im Blute gleich.*) Der rechtsdrehende 


1) Salamon und de Vere Matthew, Chemical News 49, 166. — 
Wroblewski, Journ. f. prakt. Chem. II, 64,1. — Collette und Boidin, 
Chem.-Zeitg. 26, 542. — Vgl. auch Oppler, Zeitschr. f. physiol. Chem: 
64, 393. 

2) Vgl. Michaelis und Rona, I. c. 

3) DaB diese hiaufige Ubereinstimmung der Werte im Gesamtblut 
und im Plasma doch nur in gewissen Fillen zu finden ist und unter 
Umstinden eine bedeutende Ungleichheit zwischen dem Zuckergehalt 
im Plasma und in den Blutkérperchen bestehen kann, zeigen die 
anderen in dieser und in den friiheren Arbeiten mitgeteilten Unter- 


_— 
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Korper ist aber auch garfahig; in allen unseren Versuchen, 
bei denen wir das Blut vergoren haben, war die Drehung nach 
der Garung gleich 0. Die minimalen, von 0 abweichenden 
Werte fallen weit innerhalb der Fehlergrenzen der Bestimmungs- 
methode. Das vorliegende Tatsachenmaterial zusammenfassend, 
kénnen wir also sagen, daB sich in den Blutkérperchen der 
Hunde ein rechtsdrehender, reduzierender, giarfaihiger K6érper 
befindet, und es liegt zunachst kein Grund vor, diesen K6érper 
nicht als Traubenzucker anzusehen. Natiirlich muB zur end- 
giiltigen Klarung der Verhiltnisse der Traubenzucker in chemisch 
wohl charakterisierten Derivaten aus den Blutkérperchen selbst 
dargestellt werden, eine Aufgabe, die von uns bereits in Angriff 
genommen worden ist. Das Zusammentreffen der drei charakte- 
ristischen Eigenschaften spricht aber mit der allergréBten Wahr- 
scheinlichkeit dafiir, daB wir es hier mit Traubenzucker zu 
tun haben, und auch das Verhalten des fraglichen Kérpers beim 
AderlaB spricht fiir diese Annahme. 

Seit Cl. Bernard ist es bekannt, da8 nach Aderliassen 
der Zuckergehalt des Blutes sich vermehrt.*) An dieser Ver- 
mehrung nimmt nun der rechtsdrehende K6rper in den Blut- 
kérperchen namhaften Anteil (vgl. Tab. II). 

Stets stieg der ,, Traubenzucker‘‘-Gehalt der Blutkérperchen 
bedeutend, so beim Hund im Versuch 1 nach 4 Tagen nach 
dem letzten Aderla8 von 0,149°/, auf 0,172°/,, beim Hund im 
Versuch 2 von 0,12°/, nach 4 Tagen auf 0,24°/,, beim Hund im Ver- 
such 3 von 0,15°/, nach 4 Tagen auf 0,20°/,.*) Nach kiirzeren 
Zeiten war der Anstieg in den meisten Fallen deutlich, in anderen 
hingegen nicht zu konstatieren. So stieg im Versuch 1 der 
Zuckergehalt in den Blutkérperchen in 30 Minuten von 0,17 
auf 0,22°/,, bei demselben Hund in einem spiiteren Versuch in 


suchungen. So enthielten in einem nach Abschlu8 dieser Arbeit unter- 
suchten Falle die Blutkérperchen eines Hundes, dessen Plasma 0,21°/, 
Zucker enthielt, nur die minimale Menge von 0,02°/, Zucker, ein Wert, 
der beim zweiten AderlaB, nach 1 Stunde, auf 0,04°/, stieg. 

1) Von den neueren Arbeiten hieriiber vgl. namentlich Andersson, 
diese Zeitechr. 12, 1, 1908. 

2) Bei Entnahme kleiner Blutmengen ist die Restituierung des 
friiheren Zustandes schon viel eher erreicht. Vgl. Oppler und Rona, 
diese Zeitschr. 13, 121, 1908. 








—— 
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45 Minuten von 0,19 auf 0,26°/,. Im Versuch 6 stieg der 
Zuckergehalt von 0,056°/, nach 45 Minuten auf 0,156°/,, nach 
weiteren 45 Minuten auf 0,372°/,. Auch in diesen Versuchen 
konnten wir nach der Vergérung keine Rechtsdrehung mehr 
konstatieren, so daB wir auch hier, vorliufig wenigstens, die 
vermehrte Rechtsdrehung auf Traubenzucker beziehen kénnen. 
Im Versuch 2 konnte hingegen keine Vermehrung nach 35 Mi- 
nuten nachgewiesen werden. 

Interessant gestalten sich die Verhaltnisse in einem Ver- 
such, bei dem ein Hund in drei Etappen entblutet worden ist, 
die zwei letzten Blutentnahmen erfolgten in Zwischenzeiten von 
45 Minuten; wenige Minuten nach der letzten Blutentnahme 
trat der Tod ein. Wahrend nun dabei der Zuckergehalt 
des Plasmas von 0,158°/, auf 0,393°/, stieg, sank derselbe in 
den Blutkérperchen von 0,157 auf 0,041°/,! Die fast zucker- 
freien Blutkérperchen schwammen also in einem sehr zucker- 
reichen Plasma. Der Versuch zeigt gleichzeitig, daB das Ver- 
halten der Blutkérperchen nicht bei allen Formen der Hyper- 
glykamie gleichartig ist. Bei der alimentéren Glykaimie 
konnten Michaelis und ich') in mehreren Versuchen eine 
gleichmaBige Beteiligung des Plasmas und des Gesamtblutes 
an der Erhéhung der Zuckerwerte konstatieren. So wurde 
z. B. in einem Fall gefunden eine Steigerung im Plasma von 
0,151°/, auf 0,457°/,, gleichzeitig im Blute von 0,115°/, auf 0,418°/,. 
Hingegen fanden Lyttkens und Sandgren?) bei der Adrenalin- 
vergiftung ein bedeutendes Ansteigen des Traubenzuckers des 
Serums ohne Vorhandensein eines girbaren K6rpers in den 
Blutkérperchen. Vielleicht lieBe sich unser Fall als eine pra- 
mortale Sekretion des Zuckers aus den Blutkérperchen in das 
Plasma auffassen. Doch wollen wir uns zunachst jeder iiber- 
eilten Deutung fernhalten. 

DaB8B iibrigens auch bei der alimentiren Hyperglykimie 
zeitweise ein erheblicher Unterschied im Zuckergehalt innerhalb 
und auBerhalb der Blutkérperchen méglich ist, ist in der er- 
wahnten Arbeit von uns geniigend hervorgehoben worden. 

Uber andere Tiere haben wir kein so ausgedehntes Ver- 
suchsmaterial. (Tabelle III.) Bei Katzen konnten wir in 3 Fillen 

1) Michaelis und Rona, diese Zeitschr. 18, 375, 1909. 

le. 




















bedeutende Mengen des rechtsdrehenden, vergirbaren K6rpers 
auffinden. In einem vierten Fall waren die Blutkérperchen merk- 
wiirdigerweise frei von Zucker. — Entsprechend der friiheren 
Angabe von Michaelis und mir fanden wir bei Kaninchen 
keinen oder nur geringe Mengen von Zucker. 
drehende Korper erwies sich auch in 3 Fallen (von 4) als gir- 
fahig. Weitere Versuche miissen die mangelnde Ubereinstimmung 
mit den Befunden von Andersson und von Lyttkens und 
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Sandgren aufklaren. 


Beim Menschen konnten wir in 3 Fallen nach der Garung 
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Der _ rechts- 





























keine Rechtsdrehung konstatieren. 
Tabelle III. 
- bef § ¢ °/, Traubenzucker im 2s 3 
g Ge- |2EE/55 % oe 228 
2| Tierart | wicht |= &=/ &| 3 Blut Plasma 2 
o 2 Ss] 3 = Es 
> a vor nach vor nach 43 
g |ecom/°/,}°/,| Garung | Garung | Garung | Garung “85 

1} Katze |2500] 60 31/69] 0,260 0,07 | 0,265 | 0,003 |0,29 
2 m 2000] 75 |29]71] 0,355 |-0,007 | 0,370 | 0,002 | 0,25 
3 5 2500] 80 |29]71] 0,354 | 0,00 |0,432 | 0,00 | 0,225 
4 i 2450] 85 |33]67) 0,154 | 0,00 0,219 |} 0,00 {0,01 
5| Kaninchen | 2250] 90 |34]66] 0,105 | 0,028 | 0,12 — 0,0017] — 
6 ‘ 1700] 70 [33]67] 0,102 0,00 0,127 0,00 | 0,05 
7 - 2300] 45 132/68] 0,150 | 0,001 | 0,202 | 0,00 [0,04 
8 “a 1500] 45 |29]71] 0,116 |-0,002 | 0,166 | 0,00 [0,00 
9| Mensch 

(Epilepsie) 20 |—|—]| 0,147 | 0,007") — 
10} Mensch 

(Diabetes) 20 |—j]—] 0,170 —0,01 - | — — 
11} Mensch 20 j}—|—] 0,075 0,00 — — — 














Das Vorkommen anderer zur Kohlenhydratgruppe gehérenden 
Kérper, neben dem Traubenzucker, im Blute wird durch die 
vorliegenden Versuche natiirlich nicht tangiert. 
liche Vorkommen eines linksdrehenden Kérpers im Blute ist 
von P. Mayer u. a. sichergestellt, und auch Michaelis und 
ich haben im Laufe unserer Versuche nach der Garung wieder- 
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holt eine Linksdrehung konstatieren kénnen.') Beim Hunde 
scheint allerdings dieser linksdrehende Korper nur selten vor- 
zukommen. 

Die getrennte Untersuchung des Plasmas und des Gesamt- 
blutes auf den Zuckergehalt ist zweifellos von groBer praktischer 
Wichtigkeit. C.v. Noorden*) wies zuerst auf die Unstimmig- 
keit zwischen der Zuckerausscheidung im Harn und dem Zucker- 
gehalt des Blutes hin im Sinne einer ,,Zuckerdichtigkeit der 
Diabetikernieren‘‘“. Michaelis und ich konnten in einigen 
Fallen auf solche Verhialtnisse hinweisen,*) und auch von klini- 
scher Seite ist das Problem in Angriff genommen worden. *) 
Die Verteilung des Zuckers auf Plasma und Blutkérperchen in 
diesen Fallen hat jedoch bis jetzt kaum eine Beriicksichtigung 
erfahren. Jedenfalls liegt hier ein groBes Feld der Forschung 
vor, das das Zusammenarbeiten vieler Krafte nétig macht. 


1) P. Mayer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 32, 518. — Lépine und 
Boulud, Compt. rend. 133, 138; 134, 398; 135, 139; 143, 500, 539. 
— Rona und Michaelis, l. c. 

2) Noorden, Handb. d. Pathol. des Stoffw. von C. v. Noorden, 2. Aufl., 
2, 1907. — Vgl. auch: Die Zuckerkrankheit, 4. Aufl., Berlin 1907, S. 91. 

3) Michaelis und Rona, diese Zeitschr. 18, 375, 1909. 

*) Vgl. u; a. Mohr, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 4, 910, 1907. 























Uber die Ausscheidung von per os eingefiihrten 
Phosphaten, besonders der Calciumphosphate. 
Von 


Ragnar Berg. 
(Aus dem physiologisch - chemischen Laboratorium in Dr. Lahmanns 
Sanatorium auf WeiBer Hirsch bei Dresden.) 
(Eingegangen am 22. November 1910.) 


Mit 1 Figur im Text. 


Lange Zeit war das gesamte Wissensmaterial von den 
Mineralbestandteilen der tierischen Welt in unendlich viele, 
meist nur kleine und an sich sogar belanglose Notizen der 
chemischen, physiologischen und medizinischen Literatur zer- 
streut. In dieser Hinsicht befanden sich die Biochemiker, die 
sich mit dem Mineralaufbau der Pflanzen beschaftigen, in un- 
endlich viel giinstigerer Lage: sie hatten ein ziemlich beschrinktes 
Literaturgebiet, das man mit gutem Willen noch ganz gut 
iibersehen konnte. Von einer wirklichen Biochemie der tieri- 
schen Mineralbestandteile konnte also erst die Rede werden, 
als Albu und Neuberg die hierher gehérenden, sich auf den 
tierischen Organismus beziehenden Angaben sammelten und in 
ihrer ,,Physiologie und Pathologie des Mineralstoffwechsels‘ 
kritisch sichteten. Den Haupterfolg dieses Buches méchte ich 
darin suchen, daB durch diese erstmalige Zusammenfassung 
der bekannten Tatsachen erst so recht grell beleuchtet wurde, 
wie auBerordentlich gering, geradezu gesagt, vollig gleich Null 
unser positives Wissen auf diesem Gebiete ist. Eben hierdurch 
bekam die Forschung auf diesem Gebiete einen gewaltigen 
AnstoB, wobei vor allem die Arbeit planmaBiger wurde und 
zum Teil schon gewisse Richtlinien fiir die folgenden Unter- 
suchungen erkennen 1aBt. Es ist jedoch nicht zu bestreiten, 
daB das augenblickliche Streben oft noch viel Dilettantenhaftes 
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aufweist, was ja niemanden in Staunen setzen kann, wenn man 
bedenkt, daB hier gewéhnlich die Kenntnisse des Physiologen 
erst in Vereinigung mit chemischem Wissen und analytischer 
Schulung eine planmaBige und erfolgreiche Arbeit gewahrleisten 
konnen. Besonders haufig versiindigen sich diese Untersuchungen 


in drei Punkten. 

Die erste Fehlerquelle bildet gewéhnlich das Versuchsmaterial. So 
weit Menschen hierfiir in Betracht kommen, werden naturgeméB am 
haufigsten mehr oder weniger krankhafte oder degenerierte Medien be- 
nutzt, ein Material, wie es sich eben in den Krankenhausern zusammen- 
findet. Da8 die hierbei gewonnenen Resultate nur mit allergréBter Vor- 
sicht verallgemeinert werden diirfen, sollte eigentlich selbstverstandlich 
sein, wird jedoch nur duBerst selten beriicksichtigt. Womédglich noch 
kritikloser wird gewéhnlich bei der Ubertragung der Resultate von Tier- 
versuchen auf Tiere anderer Spezies oder gar auf Menschen verfahren.') 
Der zweite Fehler liegt in der Versuchsanordnung und beruht gewéhn- 
lich auf mangelnder Kenntnis der schon auf demselben Gebiete ge- 
leisteten Arbeit. Nur so lassen sich z. B. solche Erscheinungen er- 
kliren, wie eine Reihe englischer Arbeiten, bei denen zur Untersuchung 
der diuretischen Wirkung des Calciums, Chlorcalcium in physiologischer 
Kochsalzlésung eingespritzt wird, obgleich lingst feststeht, einerseits daB 
das Ca harntreibend wirkt, andererseits, daB Ca- und Na-Wirkungen 
sich gegenseitig aufheben. Der dritte Fehler liegt endlich in zu knappem 
Untersuchungsmaterial bei zu weitgehender oder zu einseitiger SchluB- 
folgerung. Beispiele sind Legion und wohl jedem geliufig! 

Wenn diese drei jedem Biochemiker altbekannt sind, so méchte 
ich jetzt auf eine vierte Fehlerquelle aufmerksam machen. Im Grunde 
genommen ist der ursichliche Umstand bekannt, sogar oftmals experi- 
mentell erhartet worden, und doch wird er in biochemischer Praxis wie 
in der Pharmakotherapie véllig iibersehen. In jeder Toxikologie finden 
wir angegeben, da8 die anorganischen Salze (je nach Dosis mehr oder 
minder ausgesprochene) Gifte sind oder, um nicht zu MiBverstandnissen 
Veranlassung zu geben, im tierischen Organismus mindestens die Rolle 
von Fremdkérpern spielen, die méglichst schnell wieder ausgefiihrt 
werden. Da wir aber wissen, daB die Kationen vom K6rper verwendet 
werden kénnen, miissen wir die Ursache zu diesem Verhalten beim Anion 
suchen. 

Unter den Abbauprodukten des tierischen Organismus finden wir 
organische, gréBtenteils sehr einfach gebaute Stoffe und vor allem an- 
organische Salze. Diese weiter abzubauen ist derOrganismus nicht imstande; 
die von der Sonne den Pflanzen mitgeteilte Energie ist jetzt erschépft. Die 


— 


1) Hierzu méchte ich auf die Arbeiten von E. Zunz verweisen 
(z. B. Recherches sur la Digestion de la viande crue de la viande cuites 
chez la chat. Briissel 1910), die so recht dariegen, wie verschieden 
schon die Magenverdauung selbst bei Raubtieren sein kann. 
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Phosphorséure, Schwefelsiure, Kohlensiure usw. des Bodens werden auf 
dem Umweg iiber die Pflanzen unter Aufnahme der von der Sonne in Form 
von Licht und Warme gespendeten Energie zu Nuclein, EiweiB, Kohlen- 
hydraten und Fett aufgebaut, durch ihre Zerstérung im Tierkérper wird 
das tierische Leben indirekt mit Sonnenenergie gespeist, wobei die Energie- 
trager wieder auf ihr urspriingliches Potential, den anorganischen Zu- 
stand, zuriicksinken und fiir das Tier unbrauchbar werden. Denn das 
ist ja gerade der einzige, uns jetzt bekannte prinzipielle Unterschied 
zwischen Pflanzen und Tieren, da jene unter Aufspeicherung von 
Sonnenenergie gewisse anorganische Verbindungen zu _ organischen 
Stoffen synthetisieren kénnen, wahrend diese Fahigkeit den Tieren ab- 
zugehen scheint. Schon durch diese einfache Uberlegung ergibt sich, 
da8 die Anionen der anorganischen Salze keine Energiespender, kein 
Baumaterial fiir den tierischen Organismus sein kénnen, sondern 
héchstens noch als Reizmittel, id est als Fremdkorper oder, allgemein ge- 
sprochen, als Gifte wirken. 

Diese Uberlegung wird auch durch das Experiment als richtig be- 
stitigt. Aus einer Unzahl Untersuchungen geht direkt, gewéhnlicher 
noch indirekt hervor, daB die anorganischen Sauren nur als Reizmittel, 
als Fremdkérper wirken. Es ist trotz der mannigfachsten Versuche 
noch kein Fall einwandfrei nachgewiesen worden, wo Phosphorsaure, 
Schwefelséure, Salpetersiure oder Chlor vom tierischen Organismus als 
Baustein benutzt wurden, wohl aber bei allen Versuchen stets von neuem 
erwiesen, daB diese Anionen glatt aus dem Korper wieder, und zwar 
nicht als freie Siuren, sondern erst nach mehr oder minder vollkommener 
Absattigung (hauptsachlich durch anorganische Kationen) ausgeschieden 
wurden. 

Diese Tatsache besitzt nun fiir den Biochemiker eine zweifache 
Bedeutung. Erstens ergibt sich daraus ohne weiteres das Unzulangliche 
aller Versuche, dem Korper durch anorganische Salze, soweit die Metalloide 
in Frage kommen, Bausteine fiir Nervensubstanz usw. beizubringen, 
d. h. die Ungereimtheit aller anorganischen sogenannten Niahrsalz- 
gemische, soweit ihre Anionen in Frage kommen. Des weiteren ergibt 
sich die Notwendigheit, beim Untersuchen der physiologischen Wirkungs- 
weise der Kationen ihre Darreichungsform, also das mit ihnen gleichzeitig 
verabreichte Anion zu beriicksichtigen. Um nun gleich auf mein Arbeits- 
gebiet zu kommen: bei Untersuchungen iiber die Wirkung und die Assi- 
milisation des Calciums ist das gleichzeitig verabreichte Anion von 
groBter Bedeutung. 

Aus den Untersuchungen von v. Noorden und seinen Schiilern 
wissen wir z. B., daB die Phosphorséure bei dem normalen Stoffwechsel 
groBtenteils durch die Dickdarmschleimhaut, und zwar als Tricalcium- 
phosphat ausgeschieden wird, und da8 durch Gaben von Calciumcarbonat 
die Harnphosphorsiure vermindert, dagegen Phosphorsiure und Kalk in 
den Faeces vermehrt werden. Schon hieraus konnte man sich denken, 
daB Gaben von Calciumphosphaten im Gegensatz zum Darreichen von 
Calciumcarbonat je nach der Absattigung der dargereichten Phosphor- 
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siure keine gesteigerte oder sogar eine verminderte Diurese herbeifiihren 
wiirden. ‘Tatsachlich erhielt Rése bei seinen Untersuchungen iiber die 
harntreibende Wirkung der Calciumsalze damit tibereinstimmende Resul- 
tate. Beim tert. Calciumphosphat liegen die Verhaltnisse insofern schein- 
bar etwas anders als bei den andern anorganischen Salzen, als diese 
Verbindung im Knochensystem vom Organismus als Baustein benutzt 
wird. Darauf fuBend, haben schon unzahlige Fabrikanten und Speku- 
lanten anorganische Nihrsalze zusammengestellt, die beim Verabreichen 
in die Blutbahn iibergehen und dann einfach in den Knochen abgelagert 
werden sollten. Ein solches Praiparat z. B., das schlechte Zahne ver- 
bessern soll, besteht aus aufgeschlossener Zahnsubstanz! So abgeschmackt 
solche Ideen dem Biochemiker auch vorkommen mégen, unter den 
praktizierenden Arzten haben sie unendlich viele Anhanger und selbst- 
verstandlich noch mehr unter dem Laienpublikum. 

Ich weiB wohl, daB das letzte Jahr gerade zwei Arbeiten gebracht 
hat, die darin gipfeln, daB der tierische Kérper imstande sei, auch an- 
organische Phosphorséure, wenn auch nur in ganz geringem MaBe als 
Baustein zu benutzen. Aber in der einen dieser Arbeiten kommt der 
Autor nur auf Grund allzu groBen Optimismus bei der Beurteilung seiner 
Versuchsergebnisse zu dieser Ansicht, die der unbefangene Leser mit 
bestem Willen nicht teilen kann. Und in der anderen Arbeit wird dieser 
SchluB durch einen Versuchsfehler méglich gemacht: der Verfasser hat 
iibersehen, daB die Phosphorsdéureausscheidung noch 3 bis 4 Tage nach 
dem Aussetzen der Phosphatzufubr andauert, und sieht das so erhaltene 
Minus der Phosphorséureausscheidung irrtiimlich als vom Ké6rper ad- 
sorbiert an. 

Man kénnte gegen meine oben skizzierte Anschauung noch die in 
Bonn neulich entdeckte Tatsache der Kohlensaéureabsorption durch eine 
Schmetterlingspuppe anfiihren; ich habe leider die betreffende Original- 
arbeit nicht hier auftreiben kénnen, bin infolgedessen unfahig, mir selbst 
einen Begriff von dem Wert dieser Arbeit als Beweismittel zu bilden. 
Ich méchte jedoch darauf hinweisen, da8B wenigstens nach dem Referat, 
das ich gelesen habe, der Wasserabsorption der Puppe wohl nicht ge- 
niigend Aufmerksamkeit geschenkt worden ist, und daB dies vielleicht 
die sonst ratselhafte Kohlenséureabsorption mit zu erkliren imstande 
ware. 
Veranlassung zu vorstehenden Uberlegungen gaben mir einige Er- 
scheinungen in einer Arbeit von Carl Rése!). Hédon und Fleig?) 
hatten bekanntlich u.a. auch gefunden, daB dem Ca-Ion eine spezifische 
erregende Wirkung gegeniiber dem Urether eigen ist, und daraus glaubte 
Rése schlieBen zu diirfen, daB die harntreibende Wirkung der kalk- 
haltigen, natronarmen Mineralwisser ebenfalls auf ihren Gehalt an 
Calciumionen zuriickzufiihren sei, wie ja auch nach den Arbeiten von 
v. Noorden und seinen Schiilern anzunehmen sei. Um nun dies sicher- 


1) C. Rése, Manuskript, 1909. 
*) Hédon und Fleig, Archives internat. d. Physiol. 1905—1906, 























Ausscheidung per os eingefiihrter Phosphate. lll 


zustellen, hat Rése an sich und vielen anderen Personen Versuche mit 
verschiedenen Kalksalzen gemacht, wobei er die ausgesprochen harn- 
treibende Wirkung des Ca-Ions bestitigen konnte. Nur zwei Calcium- 
salze wichen in ihren Wirkungen von den andern ab: das Tri- und das 
Dicalciumphosphat; bei jenem war eine Einwirkung auf die Nierentatig- 
keit iiberhaupt nicht nachweisbar, bei diesem schien eher eine hemmende 
als eine férdernde Wirkung vorhanden zu sein. Ich habe damals zur 
Erklarung eben darauf hingewiesen, daB die eingefiihrte Phosphorsdure 
ja, wo méglich, stets als Tricaleiumphosphat durch den Darm aus- 
geschieden wird, da8 also durch das tatsachlich resorbierte Tricalcium- 
phospat kein Calcium den Nieren zugefiihrt wird, oder genauer, daB, 
wenn Calcium als tertiiires Phosphat eingefiihrt, die Nieren hindurch- 
passiert, dann zur Ausscheidung der Posphorsiure ebensoviel Calcium, 
das sonst die Nieren hitte passieren sollen, nach dem Darme gelenkt 
wird. Vom sekundiren Phosphate kénnte man in gleicher Anschauungs- 
weise erwarten, daB es wenigstens der Hauptsache nach als Tricalcium- 
phosphat ausgeschieden werden wiirde; hierbei mite der Organismus 
also noch Calcium zur Absittigung der iiberschiissig eingefiihrten Phos- 
phorsaéure hergeben. Hierdurch miiBte ein Manko in der Calciumausfuhr 
durch die Nieren eintreten, wodurch wiederum die Nierentatigkeit beein- 
trachtigt werden miiBte, 

Als dann Dr. Lahmanns Sanatorium mir in dankenswerter 
Weise ein Laboratorium fiir wissenschaftliche Untersuchungen 
zur Verfiigung stellte, wurde es meine erste Arbeit, eben den 
Ausscheidungsmechanismus der Phosphorsaéure, besonders bei 
gleichzeitiger Zufuhr von Calcium zu untersuchen, und die 
Resultate folgen jetzt hier. Aber zuerst etwas iiber die Ver- 
suchsbedingungen. 

Kalkpriparate werden, besonders in Form von Phosphaten, be- 
kanntlich vor allem bei Rachitis und ahnlichen Erkrankungen der starren 
Gewebe, weiter zur Vermehrung der harnsdurelésenden Eigenschaften des 
Harns bei Gicht (v. Noorden, der jedoch das Carbonat bevorzugt), 
endlich auch bei Neurasthenie und Tuberkulose gegeben. Das sind nun 
Krankheiten, wo man also wenigstens einen Kalkmangel voraussetzt, 
jedenfalls méglichst Kalk und Phosphorséure zum Ansatz bringen will. 
Im vorhergehenden habe ich schon auf jedem Biochemiker gelaufige 
Arbeiten hingewiesen, die mit zumindest an vollkommene GewiSheit 
grenzender Wabrscheinlichkeit dartun, daB die anorganischen Phosphor- 
siuren héchstens als Reizmittel, nicht als Bausteine fiir den Organismus 
in Betracht kommen. Es blieb mir nur iibrig nachzuforschen, ob 
wenigstens das Calcium dieser Verbindungen zum Ansatz gelangen 
kénnte. Dazu war es nétig, einen Organismus als Versuchsobjekt zu 
bekommen, der gesunde Verdauungsorgane besaB und doch méglichst 
kalkarm war. Da man aber einem kranken Organismus die Strapazen 
solcher Versuche nicht zumuten konnte, muBte ich versuchen, beim ge- 
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sunden Menschen durch eine besondere Diat die Calciumreserven weg- 
zuschaffen. Und da es weiter unméglich war, eine andere Versuchs- 
person aufzutreiben, die die strenge RegelmaBigkeit und Selbstkontrolle 
einer vierteljahrigen Versuchsreihe auf sich laden wollte, muBte ich mich 
selbst dazu hergeben. Ich bin, oder richtiger, war beim Anfang der 
Versuche vollkommen gesund, sowie ein Chemiker es sein kann, lebte 
sehr maBig und verniinftig und besaB demnach voraussichtlich einen 
ziemlich groBen Reservevorrat an Calcium, der also zuerst entfernt werden 
muBte. Danach wurde die Diat eingerichtet. 

Aus Erfahrung wuBte ich, daB jeder Versuch mit einem Calcium- 
praparat mindestens 5 bis 6 Tage dauern mite, wenn man eine ent- 
scheidende Wirkung erzielen wollte. Weiter ist ja bekannt, daB erstens 
der Organismus Calcium itiberhaupt zuriickzubehalten bestrebt ist, und 
zweitens die Phosphorsiureausscheidung durch den Darm der Versuchs- 
periode um mehrere Tage nachhinkt. Also muBte die stets auf 7 Tage 
festgesetzte Darreichung der verschiedenen Substanzen von einer der 
Einfachheit und Sicherheit halber ebenfalls 7tagigen Nachperiode bei 
sonst genau gleicher Lebensweise, aber ohne Extrazufuhr von Phosphaten 
erginzt werden. Infolgedessen stellte ich mir einen Speisezettel fiir eine 
Woche zusammen, der dann Woche fiir Woche wiederkehrte und nur in 
ganz unwesentlichen Teilen variiert werden durfte. Aus eben angegebenen 
Griinden wahlte ich eine Fleischdiait, durch die dem Kérper verhiltnis- 
maBig wenig Phosphorsiure, aber ganz unverhal]tnismaBig wenig Calcium 
und Magnesium zugefiihrt wurde. Die wahrend der Versuchsdauer dem 
Organismus einverleibten Nahrstoffe sind in der Tabelle I zusammen- 
gestellt. DaB8 auch sonst, besonders in Arbeit, Bewegung usw. wahrend 
der Versuchszeit die gré8tmégliche GleichmaBigkeit beobachtet wurde, 
brauche ich wohl nicht besonders zu betonen. 

Wie man aus der Tabelle I sehen kann, waren die Nahrstoffmengen 
vollkommen hinreichend, zum Teil sogar, besonders was EiweiB betrifft, 
etwas gréBer, als ich sonst zu mir zu nehmen gewohnt bin. Trotzdem 
ging mein seit 5 Jahren stationir gebliebenes Korpergewicht im Verlauf 
der Versuche sehr schnell herunter. Ich kann hierfiir keine andere Er- 
klérung finden, als die schon von Lahmanr hinsichtlich Fleischkost 
gegebene: bei dieser Art der Ernihrung werden dem Organismus so 
viel Anionen (HPO,”, SO,”’) einverleibt, daB die gleichzeitig angefiihrten 
Kationen nach der Verbrennung der organischen Substanz seitens des 
Organismus nicht zur Neutralisation der wieder auszufiihrenden Anion- 
menge geniigten. Wie wir wissen, hat der Organismus ein Schutzmittel 
gegen eine solche drohende Acidosis in der Fahigkeit, nach Bedarf 
Ammoniak produzieren zu kénnen. AuBerdem kann ein Teil der Schwefel- 
siure als Estersiure, also auf Kosten organischer Substanz schon halb- 
gesittigt ausgeschieden werden. Aber die Anwendung dieses Mittels 
bedingt eben eine Einschmelzung von Muskelsubstanz, die wohl durch 
eine anormale Oxydation, bedingt durch die allmahlich anormal werdende 
Zusammensetzung der Kérpersifte, verursacht wird. Da8 diese Erklarung 
wohl zutreffend sein mag, geht aus dreierlei hervor. 
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Tabelle I. 
Aufgenommene Nahrung. 
" E Kohlen- be _ ” 
Menge Substanz |HiweiB Fett | pyurate| C4 | Mg’ HPO, care 
g g u g g g — 

I. Periode: 15. III. bis 22. III. Vorperiode. Aateommsantility 82 ke. 
4900 ccm|Wasser — — — |0,1828 0,0539 — 

85 ,, |Milch . : 3,13; 3,14 4,13 | 0,1403 0,0119 0.2584 59,84 
900 ,, |WeiBwein') 198 — 1,80 | 0,0639 0,0918 0,3024] 530,46 
250 ,, |Bier ....| 060 — 2,69 | 0,0120 0,0080 0,1368] 118,75 
1650 g |WeiBbrot 206,75 66,60 868,40] 0,4521 0,1452 4,9170] 5134,80 
540 ,, |Hérnchen . .| 47,52 48,98 480,15]0,1836 0,0180 2,8188] 2136,60 
450 ,, |Honigbiskuits | 64,80) 30,60 281,70] 0,0786 0,0660 1,0146] 1710,00 
410 ,, |Schinken 101,43 149,45 — 0,2665 0,1669 0,7507| 1798,60 
410 ,, |Zunge... 109,67, 129,60 — 0,0972 0,0353 3,3259] 1274,58 
940 ,, |Rindfleisch 192,70' 26,32) — |0,1195 0,1889 7,9082] 1504,00 
105 ,, |Butter — | 9030, — — — — 799,50 
950 ,, |Kartoffel 18,91; 1,40 198,17] 0,1644 0,1758 1,7271] 840,75 
100 ,, |Nudeln 10,88 0,62 75,45]0,0146 0,0000 0,1884] 336,10 
126 ,, |Reis .. 10,00 1,30 96,52]0,0130 0,0241 0,3071] 412,88 

Sw Fleischextrakt 0,32 0O0l — 0,0054 0,0172 0,4405 — 

5 ,, |Zwiebel . 0,08 0,01 0,14]0,0065 0,0010 0,0074 2,07 
135 ,, |Zucker a —_i— 132, _ — — 512,60 
175 ,, |Bonbons?). .| — | — | 166,25] — | — om 651,70 
350 ,, |Honig. - 3,78) — | 278,95] — — | 0,0875] 1107,40 

Zusammen: | 772,55, 548,33) 2586,65] 1,8004| 1,0040, 24,1908/18930,63 
II. Periode: 23, III. bis 29. ITI. sealants Anfangsgewicht: 81 kg. 
4500 com|Wasser | —__ |0,1679 0,0495,  — 

110 ,, |Milch . "300 3,81 5,35 | 0,1815, 0,0154 0,3344 77,44 
275 ,, |WeiBwein . . 0,61; — 0,55 | 0,0195) 0,0281 0,0930] 162,09 
800 ,, |Bier .. 1,92) — 8,60 | 0,0384) 0,0256 0,6936] 380,00 
1165 g |WeiBbrot . .| 145,97 51,73, 613,14] 0,3197| 0,1027 3,4677| 3656,60 
600 ,, |Hérnchen . .| 52,80 54,42 533,50] 0,2040| 0,0200 3,1320] 2374,00 
375 ,, |Honigbiskuits | 54,00 25,50) 234,75} 0,0655) 0,0550, 0,8455] 1425,00 
410 ,, |Schinken 101,43 149 45, -— 0,2665, 0,1669 0,7507| 1798,60 
510 ,, |Zunge. . 133,98 161,21) — 0, 1209) 0,0438 4,1371 | 1668,38 
400 ,, |Rin fleisch - 82,00 11,20) — |0,0508) 0,0804' 3,3652] 640,00 
150 ,, |Huhn... .{ 29,08 2,13) — 0,0233) 0,0261' 0,7416{ 195,00 
105 ,, |Butter -| — | 90,30; — — ij —-); — 799,50 
450 ,, |Kartoffel , 8,96 0,68) 93,87]0,0779 0,0833 0,8181] 398,25 
300 ,, [Reis . .. .}| 24,00 3,12 231,66] 0,0312| 0,0579 0,7371]| 990,90 
200 ,, |Nudeln . 21,76: 1,24) 150,90}0,0292) — 0,3768 | 672,20 
105 ,, {Zucker — | — | 102,90; — | — — 398,69 
175 ,, |Bonbons — | — | 166,25; — a — 651,70 
350 ,, |Honig. . . 3,78) — | 278,95} — os 0,0875 | 1107,40 
Zusammen: | 664,09 554,79, 2420,42] 1,5963 0,7547 19,5803]17395,75 
IIL. Periode: 30. III. bis 5. IV. Ca, P,0,-Nachperiode. Anfangsgewicht: 79"/, kg. 

3300 ccm|Wasser — j- — [90,1231 0,03639 — —~ 
75 ,, |Milch . 2,59' 2,60 3,65 | 0,1238 0,0105 0,2280 52,80 
a 2 wee + 6 & © 0,72. — 0,65 | 0,0231, 0,0332 0,1099 191,56 
1850 __,, |Bier 444. — 19,89 | 0,0888 0,0592, 1,6040] 878,75 

1) Als Weingelee. 
2) Mit Fruchtaroma, statt Obst! 
Biochemische Zeitsehrift Band 30. o 
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Tabelle I (Fortsetzung). 
- 2. ohlen- ee | . ’ . 

Menge Substanz |= wei8 Fett {--— Ca” Mg HPO,” sn 

“ S x g x g _e 

1350 g |WeiBbrot . .| 169,16 59,94 710,71] 0,3699 0,1188 4,02 4201,20 
420 ,, |Hérnchen . .| 36,96 38,09) 373,45] 0,1428 0,0140, 2,1924] 1661,40 
525 ,, |Honigbiskuits | 75,60 35,70 328,651|0,0917 0,0770, 1,1837] 1995,00 
360 ,, |Schinken 89,64 131,22 — | 0,2340 0,1465 0,6592] 1579,32 
430 ,, |Zunge. . . .| 104,53 135,92 — |0,1019 0,0290 3,4881] 1353,34 
600 ,, |Rindfleisch 123,00, 16,80| — | 0,0762 0,1206 5.0478] 960,00 
250 ,, |Huhn.. 49,30 3,55 — |0,0388 0,0502 2,1033] 325,00 
105 ,, |Butter — | 90,30 — —-ij—-j;=- 799,50 
100 ,, |Nudeln 10,88, 0,62 75,45)0,0146 — | 0,1884] 336,10 
700 ,, |Kartoffel 13,93, 1,05 142,52]0,1211 0,1295 1,2726]| 619,50 
Se 4 ses 18,00 2,34, 173,75 | 0,0234' 0,0434 0,5528| 743,18 

5 ,, |Zwiebel . . .| 0,08 0,01; 0,14] 0,0065 0,0010 0,0074 2,07 

105 ,, {Zucker — — | 102,90] — _- — 398,69 
175 ,, |Bonbons -—i- | mai - | - \|.= 651,70 
350 ,, |Honig. . 3,78, — | 278,95} — | — | 0,0875} 1107,40 

Zusammen : | 702,61) 518,14) 2376,96| 1,5797, 0,8692! 22,7481|17856,51 
IV. Periode: 6. IV. bis 12. 1V. Dicalciumphosphat. 
Anfangsgewicht: 78'/, kg. 

5000 cem[Wasser . — _— — [90,1725 00,0550; — _ 

85 ,, [Milch . . . 3,13, 3,14 4,13] 0,1403 0,0119 0,2584 59,84 
» |WeiBwein . . 0,88) — | 0,80} 0,0284 0,0408 0,1352] 235,76 

1900 ,, [Bier w iw iw wd CD 13,98 | 0,0624 0,0416) 1,1271] 617,50 
1350 g |WeiBbrot - | 169,16 59,94 710,71} 0,3699 0,1188 4,0230] 4201,20 
420 ,, |Hérnchen 36,96, 38,09 373,45 | 0,1428 0,0140 2,1924] 1661,40 
525 ,, |Honigbiskuits | 75,60 35,70 328,65]0,0917 0,0770 1,1837] 1995,00 
400 ,, |Schinken 98,96 145,80 — |0,2600 0,1628 0,7324] 1754,80 
390 ,, |Zunge. . . 94,81 123,28 — | 0,0924 0,0335, 3,1636] 1195,82 
750 ,, |Rindfleisch 153,75, 21,00 — | 0,0952 0,1508 6,3098] 1200,00 
105 ,, |Butter — | 9030 — —- }|}—-);-— 799,50 
750 ,, |Kartoffel 14,93, 1,13 156,45] 0,1298 0,1388) 1,3635] 663,75 
150 ,, [Reis .. 12,00| 1,56 115,83] 0,0156 0,0290 0,3686] 495,45 
100 ,, |Nudeln 10,88 0,62 75,451}0,0146 — | 0,1884] 336,10 

5 ,, |Zwiebel . . .| 0,08 0,01, 0,14/0,0065 0,0010 0,0074 2,07 

120 ,, |Zucker _ —_ 117,60} — —- | — 455,64 
175 ,, |Bonbons. ..] — | — | 16625] — | — | — 651,70 
350 ,, jHomig. ... 3,78 — 278,95}, — _ 0,0875 | 1107,40 

Zusammen: | 678,04, 520,57; 2342,38] 1,6221 0,8750 21,1410]17432,93 
V. Periode: 13. IV. bis 19. IV. CaHPO,-Nachperiode. 
Anfangsgewicht: 771/, kg. 

4200 cem|Wasser . . — —_ _ 0,1567 0,0462, — — 
Snag ED, so 2,59 2,60 3,65] 0,1238 0,0105 0,2280 52,80 
425 ,, |WeiBwein . .}| 0,94 — 0,85 | 0,0302 0,0434 0,1437] 250,50 

3500 , |Bier ... 8,40; — 37,63 | 0,1680 0,1120 3,0345] 1662,50 

1450 g |WeiBbrot . 181,69 64,38 763,14] 0,3973 0,1276 4,3210] 4512,40 
420 ,, |Hérnchen . .| 36,96 38,09 373,45] 0,1428 0,0140 2,1924] 1661,40 
450 ,, |Honigbiskuits | 64,80) 30,60 281,70] 0,0786 0,0660 1,0146] 1710,00 
575 ,, jSchinken 142,26 209,59 — |0,3738\ 0,2340 1,0528] 2522.53 
500 ,, |Zunge. . . . {121,55 158,05 — | 0,1185 0,0430, 4,0560} 1621,00 
500 ,, |Rindfleisch 102,50 14,00 — _ {| 0,0635 0,1005) 4,2065| 800,00 






































Ausscheidung per os eingefiihrter Phosphate. 115 
Tabelle I (Fortsetzung). 

ay) Kohlen- : ° : 
Menge dubetens Eiwei8) Fett je ae a Ca’ | Mg’ | HPO,” Reine 
g | g g g gZ g Calorien 
105 g_ |Butter — | 90,30) — — —-/i-—- 799,50 
750 ,, |Kartoffel 14,93 1,13 156,45] 0,1298 0,1388 1,3635] 663,75 
75 ,, (Reis . 6,00 0,78 57,92} 0,0078 0,0145 0,1843] 247,73 
125 ,, [Nudeln 13,60, 0,78 94,31}0,0183) — 0,2355] 420,35 
5 ,, |Zwiebel . . 0,08' 0,01; 0,14] 0,0065 0,0010 0,0074 2,07 
105 ,, |Zucker _ _ 102,90} — — — 398,69 
175 ,, |Bonbons. . — — | 166,25) — a 651,70 
350 ,, |Honig. . 3,78, — | 278,95} — — | 0,0875] 1107,40 
Zusammen: | 700,08 610,31 2317,34] 1,8156 0.9515 22,1277|19084,32 
VI. Periode: 20.VI. bis26.1V. Calciumhypophosphit. Anfangsgewicht: 76%/, kg. 

5400 ccm|Wasser P — —_ — 0,2014 00,0594 — _ 
oe a Ew ke 2,59' 2,60 3,6510,1238 0,0105 0,2280 52,80 
650 ,, |Wein 1,43, — 1,30 | 0,0462 0,0663 0,2197] 383,11 
500 ,, [Bier .. 1,20) — 5,38 | 0,0240 0,0160 0,4335] 237,50 
1350 g |WeiBbrot 169,16 59,94 710,71] 0,3699 0,1188 4,0230] 4201,20 
420 ,, |Hérnchen 36,96 38,09 373,45]0,1428 0,0140 2,1924] 1661,40 
300 ,, |Honigbiskuits | 43,20 20,40 187,80] 0,0524 00440 0,6764] 1140.00 
580 ,, |Schinken 143,49 211,41 -= 0,3770 0,2361 1,0620] 2544.46 
450 ,, |Zunge. . . .| 101,40 142.25 — _ |0,1067 0,0387 3,6504] 1432,10 
500 ,, |Rindfleisch 102,50 14,0 — _ [|0,0635 0,1005 4,2065] 800,00 
105 ,, |Butter ~— ir” | >) am om 799,50 
750 ,, |Kartoffel 14,93 1,13 156,45] 0,1298 0,1388 1.3635] 663,75 
125 ,, [Reis . 10,00 1,30 96,52)0,0130 0,0241 0,3071 412,88 
125 ,, |Nudeln . .| 13,60 0,78 94,31]0,0183 — 0,2355] 420,35 
5 ,, |Zwiebel .. . 0,08 0,01 0,14 | 0,0065 0,0010 0,0074 2,07 
135 ,, {Zucker a — 132,30} — —_ —_ 512,60 
175 ,, (Bombors. . .| — | — | 10695) — | — - 651,70 
350 ,, |Honig . 3,7 — 278,95], — -- 0,0875 | 1107,40 
Zusammen: | 644,32 582,21 2207,21) 1,6753 0,S6S2 18,6929]17022,82 
VII. Periode: 27.IV. bis3.V. Ca(H,PO.).-Nachperiode. Anfangsgew.: 76%/, kg. 

5300 com|Wasser . — _- — 0,1977| 0,0583,) — ms 
7 ot «4 2,59 2,60 3,65]0,1238 0,0105, 0,2288 52,80 
325 ,, |WeiBwein 0,72) — 0,65 | 0,0231 0,0332 0,1099} 191,56 
SemO 4, bee wwe 4,44, — 19,89 | 0,0888 0,0592 1,6040}] 878,75 
1350 g |WeiBbrot 169,16, 59,94 710,71] 0,3699 0,1188 4,0230] 4201,20 
420 ,, |Hérnchen . 36,96 38,09 373,45] 0,1428 0,0140 2,1924] 1661,40 
300 ,, |Honigbiskuits | 43,20 20,40 187,80] 0,0524 0,0440 0,6764] 1140,00 
410 ,, |Schinken 101,43 149,45 — 1|0,2665 0,1669 0,7507] 1798,60 
530 ,, |Zunge. . . 128,84| 167,53 — |0,1256 0,0456 4,2993] 1747,14 
575 ,, |Rindfleisch ./|117,88) 16,10 — |0,0730 0,1156 4,8375] 920,00 
100 ,, jHuhn... 19,72, 1,42 0,0155 0,0174 0,4944] 130,00 
105 ,, |Butter - on — _ | — m 799,50 
700 ,, |Kartoffel 13,93, 1,05 142,52] 0,1211 0,1295 1,2726] 619,50 
200 ,, |Reis 16,00 2,08 154,44} 0,0208 0,0386 0,4914] 660,60 
125 ,, |Nudeln 13,60, 0,78 94,3110,0183 — 0,2355]| 420,35 
5 ,, |Zwiebel 0,08! 0,01 0,14]0,0065 0,0010 0,0074 2,07 
105 ,, {Zucker — — 102,90} — - — 398,69 
175 ,, |Bonbons. . — _— 166,25} — — = 651,70 
360 ,, jHonig. ... 3,78 — | 278,95] — —  0,0875] 1107,40 
Zusammen: | 672,33) 549,75) 2235,66] 1,6458 0,8526, 2 1,3100]17381,26 
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116 R. Berg: 
Tabelle I uteteene. 
Menge Sebetes po Fett | | Kohlen- Ca’ | Mg" HPO,” Reine 
8 Z g g g Calorien 
VIII. Pesiede: 4. av. “bis 10. 10. v. Lecithin. Anfangsgewicht: 751/, kg. 

4500 com|Wasser 0,1679 0,0165; — a 
80 ,, |Milch . 2.76 277 3,89 0,1320 0,0112 0,2432 56,32 
875 ,, WeiBwein <a 1,93); — | 1,75 | 0,0621 0,0893 0,2958] 551,73 

1600 ,, [Bier . . . 3,84 — | 17,20] 0,0768' 0,0512 1,3872] 760,00 
1325 g |WeiBbrot 166,02 58,83) 697,35 | 0,3631 0,1166) 3,9485] 4279,00 
420 ,, |Hérnchen . .{ 36,96 38,09 373,45 | 0,1428 0,0140, 2,1924] 1661,40 
300 ,, |Honigbiskuits | 43,20 20,40) 187,80) 0,0524 60,0440) 0,6764 | 1140,00 
370 ,, {Schinken 91,54 134,877 — | 0,2405 0,1506 0,6775| 1623,90 
655 ,, |Zunmge. . 159,24 207,055 — 0,1552, 0,0563) 5,3133 | 2239,39 
700 ,, |Rindfleisch 143,50 19,60 — |0,0889 0,1407| 5,8891] 1120,00 
105 ,, |Butter ~— | 30) — — — — 799,50 
750 ,, |Kartoffel . 14,93, 1,13; 156,45} 0,1298 0,1388) 1,3635] 663,75 
125 | [Nudeln . . .| 13,60 0,78! 94,31/0,0183 — | 0,2355] 420,35 
125 ,, [Reis ....] 10,00 1,30) 96,52/0,0130 0,0241' 0,3071] 412,88 

5 ,, |Zwiebel . . 0,08 0,01) 0,14} 0,0065, 0,0010 0,0074 2,07 

105 ,, |Zucker -| — | — | 10890 | — | 398,69 
175 ,, |Bonbons. ..}| — | — | 166,25] — —-|;-—- 651,70 
350 ,, |Honig.. . 3,78; — 278,95}, — — | 0,0875] 1107,40 

Zusammen: | 691,38, 575,13 2176,96] 1,6493 0,8543 22,6244]17888,08 
IX. Periode: 11. V. bis 17. V. Lecithin-Nachperiode. 
Anfangsgewicht: 751/, kg. 

4250 ccm|Wasser ...]| — _ — |0,1525)0,0468; — “a 
86 , Willeh ... 3,13, 3,14 4,13 | 0,1403 0,0119) 0,2584 59,84 
425 ,, Weibwein . 0,945 — | 85 | 0,0302 0,0434) 0,1437] 250,50 

1550 ,, 7 3,72, — | 16,66] 0,0744 0,0496) 1,3439] 736,25 

1175 g Waibbcot 147,23) 52,17 618,40] 0,3220 0,1034 3,5015] 3656,60 
420 ,, nee we . . | 36,96) 38,09 373,45] 0,1428 0,0140; 2,1924] 1661,40 
300 ,, biskuits | 43,20) 20,40 187,80] 0,0524 0,0440) 0,6764] 1140,00 
445 ,, chin en 110,09 162,20 — 0,2893) 0,1811) 0,8148 | 1952,22 
670 ,, |Zunge 162,88, 211,79) — 0,1488) 0,0576| 5,4350 | 2298,46 
276 ,, Rindfleisch | 56,38, 7,70 — | 0,0349 0,0553) 2,3136] 440,00 
250 ,, [Huhn. .. .| 49,30) 3,555 — 0,0888) 0,0435 1,2360] 325,00 
105 ,, |Butter -- 90,30, — — 799,50 
600 ,, |Kartoffel 11,94 0,90 125,16 0.1038) 0,1110 1,0908} 531,00 
275 ,, |Nudeln 29,92, 1,71) 207,49 | 0,0402' | 0,5181] 924,28 
125 ,, [Reis . 10,00 1,30, 96,52 | 0,0130, 0,0241 0,3071} 412,88 
105 ,, |Zucker _ oe 102,90} — | —/]— 398,69 
175” [Bonbons. . .| — | — | 16823] — | — | — | 681,70 
S50... emia. - «. 3,78) — | 278,95] — | — | 0,0875]} 1107,40 

Zusammen: | 669,47 593,25 2178,56] 1,5834 0,7857, 19,9192|17345,72 








X. Periode: 18. V. bis 24. V. Lecithin-Calciumlactat, 
Anfangsgewicht: 75 kg. 


4550 cemJ]Wasser .. . 
7? = Ge ne 
300 ,, |WeiBwein 
600 , [Bier .... 

1350 g |WeiBbrot 
420 ,, |Hérnchen . . 





2 59) 
0,66 

l 44 
169,16 
36,96) 


3,65 
0,60 
6,45 
59,94! 710,71 
38,09) 373,45 


200 


0,1697 0,0501) 
0.1238 0,0105, 
0,0213, 0,0306 
0,0288 0,0192 
0,3699) 0,1188 
0,1428 | 0,0140, 


0,2280 
0,1014 
0,5202 
4,0230 
2,1924 


52,80 
176,82 
285,00 

4201,20 
1661,40 
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Reine 























. P | Kohlen- ee oo | ” 

Menge | Substanz |Hiwei® Fett | Kehate | C@” | Mg’ | HPO, an 
“ ee g gis _— 
375 g |Honigbiskuits | 54,00 25,50) 234,75] 0,0655, 0,0550 0,8455) 1425,00 
545 ., |Schinken 134,83 198,65 — 0,3543, 0,2218 0,9979 | 2390,92 
655 ,, |Zunge. . 159,23 207,05 — 0,1552 0,0563 5,3133 | 2239,39 
450 ,, |Rindfleisch — 92,25 11,60 — |0,0575 0,0905 3,7859] 720,00 
105 ,, |Butter _— 90,30 — —- , —-j;—- 799,50 
900 ,, |Kartoffel 17,91 1,35, 187,75 | 0,1557 0,1665 1,6362] 796,50 
a ae 6,00 0,78 57,92] 0,0078 0,0145 0,1843] 247,73 
5 ,, |[Zwiebel . . . 0,08 0,01 0,14 | 0,0065 0,0010 0,0074 2,07 

5 ,, |Fleischextrakt 0,32 0,01 — 0,0054' 0,0172 0,4405 = 
105 ,, |Zucker — — 102,90} — a — 398,69 
175 ,, |Bonbons. . = — 166,25; — —-;j-—- 651,70 
350 ,, |Honig. . 3,78) — 278,95} — | — 0,0875 | 1107,40 
Zusammen : | 679,21 635,88 2123,52) 1,6642 0,8660 20,3635]17156,12 


XI. Periode: 25. V. bis 31. V. Lecithin-Calciumlactat-Nachperiode, 
































Anfangsgewicht: 75 kg. 

3800 ccm|Wasser — — — 0,1417 0,0418, — — 
75 ,, |Milch . 2,59 2,60 3,65 | 0,1238 0,0105 0,2280 52,80 
925 | |WeiBwein . .| 204 — 1,85 | 0,0657| 0,0944 0,3127] 544,20 

1950 ,, |Bier 468, — 20,96 | 0,0936, 0,0624' 1,6907] 926,25 

1425 g |WeiGBbrot 178,55 63,27 749,98] 0,3905 0,1254) 4.2465] 4434,60 
420 ,, |Hérnchen . .| 36,96 38,09 373,45] 0,1428 0,0140 2,1924] 1661,40 
375 ,, |Honigbiskuits | 54,00 25,50, 234,75 | 0,0655 0,0550 0,8455] 1425,00 
450 ,, jSchinken 111,33 164,03) — 0,2925| 0,1832, 0,8240} 1974,15 
565 ,, |Zunge. . 137,35 178,60| — |0,1339 0,0486, 4,5832| 1884,97 
925 ,, Rindfleisch 189,63, 25,90 — |0,1175 0, an 7,7820 | 1828,60 
105 ,, |Butter — 90,30 — - 799,50 
750 ,, |Kartoffel 14,93 1,13) 156,45 0,1298 0,138 1,3635} 663,75 
125 ,, |Nudeln 13,60 0,78 94,31]0,0183 — | 0,2355| 420,35 
i Ge 5 Ss 7,20 0,94, 69,50]0,0094' 0.0174) 0.2211] 297,27 

5 ,, |Zwiebel . 0,08 0,01, 0,14] 0,0065,0,0010 0,0074 2,07 

105 ,, {Zucker — — | 102,90} — —_}ij— 398,69 
175 ,, |Bonbons . — — | 16625) — —_;j;_— 651,70 
350 ,, jHonig. ... 3,78 — 278,95}; — — | 0,0875]} 1107,40 

Zusammen: | 756,72 591,15) 2253,14] 1,7315 0,9784 24,6300/19072,70 
XII. Periode: 1. VI. bis 14. VI. Calciumlactat. 
Anfangsgewicht: 74 kg. 
10100 com|Wasser _ — — 0,3767'0,.1111 — 
Milch 5,00 5,02 7,05 | 0.2393, 0,0203 0,4408 1020,80 
Wei8wein 1,87 — | 1,70] 0,0604 0,0867 0,2873| 500,99 
ier 13,44, — | 60,20]0,2688 0,1792 4,9056] 2660,00 
WeiBbrot 335,18 118,77 1407,85 | 0,7330 0,2354 7,9715| 8324,60 
Hérnchen 73,92 76,18 746,90] 0,2856 0,0280 4,3848 | 3322,80 
Honigbiskuits | 75,60 35,70) 328,56] 0,0917 0,0770 1,1837] 1995,00 
hinken 199,16 293,42 — |0,5233 0,3276 1,4740] 3531,54 
Zunge. . 410,84 534,21 — |0,4006 0,1453) 9,2882] 5975,22 
Rindfleisch 199,88 27,30 — _ |0,1238) 0,1960 8,2027] 1560,00 
Fleischextrakt 0,32 0,01. — _ 1|0,0054 0,0172 0,4405 — 
utter — |18060 — -_ _ — 1599,00 
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Kohlen- o> | ages ” : 

Menge Subetens  KiweiB ‘Fett hydrate Ca | Mg es F var sl 
= + @ - g u 

SS me ween = ; === 
1775 g |Kartoffel .| 35 132) 2,66 370,27 | 0,3071) 0,3284) 3,2270] 1570,88 
300 ,, |Nudeln . . 32,64, 1,86 226,35 ]0,0438) — | 0,5652] 1008,30 
oe a 6 6,00) 0,78; 57,92] 0,0078 0,0145, 0,0074| 247,74 
210 ,, |Zucker .. — | — | 20580; — | — = 797,38 
350, |Bonbons. .| — | — | 332,50] — | — | — | 1303.40 
700 ,, jHonig.. . 7,56 — | 557,90] — | — | 0,1750 2214,80 
Zusammen : 1396,73| 1276,51'4303,09 | 3,4673 1,7667 42,5537 |37632,45 











Tabelle II. 
Durchschnittliche Tagesaufnahme. 

EiweiB Fett eee, | Ca” | Mg BPO," a. 
eee § EP ek ee eae & e.... 
I. Vorperiode . . | 96,57 68,54 323,33] 0,2251 ‘i255 3,0239 |{ Goes, 33 
II. CaP,0,. . . . | 94,87 79,26) 345,77 0,2280 0,1078 2.7972 { (o407-67 
III. Nachperiode . . | 100,37, 74,02 339,57] 0,2257 0,1242 3,2497|f 2308.03) 
IV. CaHPO,. . . . | 96,86 74,37  334,63|0,2317 0,1250 3,0201 { (o3ee52) 
V. Nachperiode . . | 100,01 87,19 331,05 | 0,2594 0,1331| 3,1611 { (3507'33) 
VI. Ca(H,PO,)2 . . | 92,05 83,17 315,32] 0,2393 0,1240 2,6704 |f (2350, 32) 
VII. Nachperiode . . | 96,05 78,54 319,38] 0,2351 0,1218 3,0443 4 
VIII. Lecithin. . . . | 98,77 82,16 | 310,99]0,2356 0,1220 3,2321 |f (230805) 
IX. Nachperiode . - | 95,64 84,75 311,22] 0,2262 0,112 2,8456 { (2337/00) 
X. Lecithin+Ca-lact.| 97,03 90,84 303,36 | 0,2377 0,1237 2,9091 |f 2304.90) 
XI. Nachperiode . . | 108,10 84,45 321,88} 0,2474 0,1398 3,5186 { 951461) 
XII. Ca-lactat . . . | 99,77 91,18 307,36] 0,2477 0,1262 3,0394 { (o462'25) 
Gesamtdurchschnitt: | 95,12) $2,13 320,89] 0,2373 0,1242) 3,0422 { @ior 75) 











Die eingeklammerten Zahlen bedeuten reine Calorien aus der alko- 
holfreien Nahrung! 
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Ausgeschieden wurde: 


















































durch Harn: TNS ___ durch Kot: _ 
. Prafor- 
| oo | oe Gesamt . ee P ” 
Det Menge Ca Mg | HPO,” —_ Sees Ca Mg” | HPO, 
4 
__jom|cl[e|lele e|e|es 
I. Periode. Vorperiode vom 15. III. bis 22. III. 
15. 111. | 830! 0,1365!0,1250! 2.7006! — | 17. 111. | 0,6710/ 0,2482! 1,8830 
at 735 |0,1530 0,1167) 2.4117; — | 21. ,, | 0,7906/0,3421) 3,9812 
ao 795 01306 0,0861| 20304; — | 23. ,, | 0,9811 | 0,5082) 7,4572 
at 740 0,1555 | 0,0936| 2,0761| — - | = — 
19. ” | 1000 0,1992/0,1252| 2\5206) — —|- a 
20. ,, | 1000) 0,0983 | 0,0562) 1,5174| — sae — 
21. ,, | 1370 0,1471|0,1020) 1,8863|) — _ | — —_ 
22. . 675 | 0,3653 | 0,3207 | 11,9451) — oe —_ — 
7145 | 1,3855 | 1,0255| 17,0972 — 2.4427 1,0985 | 13,3223 
II. Periode. Taglich 6,2 g Ca,P,0, vom 23. III. bis 29. III. 
23. 111. | 780 0,1812/0,1130! 24692! — | 28. IIL. | 4,1329) 0,4836/ 7,7625 
4. ,, 925 | 0,1576 | 0,1024| 25647 — | 29. ,, | 3,0924/0,2521| 4,6372 
25. ,, 860 | 0,1758 | 0,0749 | 2,5725, — | 1. IV. a| 5,4923/0,4260| 8,3556 
26. ,, 945 | 0,1823 | 0,0875| 3,1042) — —|- ne 
27. ,, | 1075 | 0,1565 | 0,0761 | 3.1075) — —|-— ~ 
28. ., 925 | 0,1247 | 0,0763| 24410! — -_ 1 _ 
a 765 0,1347 0,1091| 2,7838| — A tae 
6275 | 1,1128 0,6393| 19,0429, — 12,7176 1,1617 20,6653 
III. Periode. Nachperiode vom 30. III. bis 5. IV. 
30. 111. | 835/0,1430|0,0963| 23699 — |1.1V. b| 1,6502 0,1956  2,7887 
31. ,. | 770 | 0.1283 | 0,0745| 1.9489) — gs aed Bee 
1. 1V. | 735 | 0,1387 | 0,0874| 2.2847; — 5. IV. | 1,9892/ 0,3791 | 5,8838 
ik 815 0,1414 | 0,060! | 1,946, — | 11. IV. a] 0,9898/ 0,604) 5,2610 
D> 700 | 0,1178 | 0,0690| 2,1272)  — —-;j;—]f]— 
"a 695 | 0,1246 | 0,0936| 2.12465 — —_—|—- | — 
eta 700 0,1215 0,1169| 2.3363, — ee a ee 
5250 | 0,9153 | 0,6068 | 15,1362; — 4,6292 | 0,9351 13,9335 
IV. Periode. Taglich 10,3 g CaHPO,, 2 aq. vom 6. IV. bis 12. IV. 
6. 1V. | 845 | 0,1506|0,0975 28159 — |11. IV. b} 3,3496 0,4804| 7,2285 
ge 725 | 0,1221 |0,0788 | 2,9124, — aoe oo i) 
a 800 | 0,1464 | 0,0844 | 4,3970 12. IV. | 7,1412 0,5121 | 13,4248 
a a 730 | 0,1714 | 0,0945, 4,8587  — 14. ,, | 5,0500 0,3627  9,2206 
ie 725 | 0,1038 | 0,0521 | 3,5621 15. IV. a] 2,2401 0,1808, 4,4411 
i 515 0,1576 0,0982| 4,5818, — —|—-|-— 
12. * | 685 | 0,1380| 0,0880| 3,3773, — om at ie 
5055  0,9899 | 0,5935 | 26,5352) — 17,7809 11,5360 | 34,3150 





















































































































































120 R. Berg: 
Tabelle II (Fortsetzung). 
Ausgeschieden wurde:  - ater cea 
_ . ‘durch Harn: | durch Kot: Paw 
‘a | Louremnt: Prifor- - " 
_—— Menge! Ca | Mg” ure HPO,” — Ca Mg” | HPO,” 
; om} g | gs | go | Bg. ; g g g 
V. Periode. Nachperiode vom 13. IV. bis 19. IV. 
13. IV. | 685! 0,1324/0,0814! 21647] — |15. Iv. b] 2,0956/0,2098| 4,2954 
14. ,, 690 | 0,1203 | 0,0781 2,4744 | _ = _ = 
a a 885 | 0,1496 | 0,0991) 2.6949) — 16. IV. | 1,3113| 0,3051| 3,8063 
a 995 | 0,1455 | 0,0733 | 3,0001} —- 18. ,, | 0,5108 | 0,4082| 3,6523 
| % 830 | 6,1271 | 0,0798| 2.4483; — |22. IV. al] 0,5234, | 0.2958 2,3973 
18.” | 685 0,0924 | 0,0691| 23382) — ie | = oo 
19. ,, 2,3677| — — —_ om 
5615 | 0,8852 | 0,5658 | 17,4883, — 4,4411 | 1,2189 | 14,1513 
VI. Periode. Taglich 10,2 g Ca(H,PO,), vom 20. IV. bis 26. IV. 
20. IV. | 1025! 0,1925 0,1252| 5,3876| 2,7508| 22. IV. b 0,9153 | 0,2607 21277 
21. ,, | 1800 | 0,2202 | 0,1930 | 17,5012| 2.4123 
22. ;, | 1335 | 0,3033 | 0,101 | 14,5837 | 2,5396] 24. IV. 5,8771 | 0,5679 | 4,7330 
23. ., 14,3467| 3.5418] 27. ,, | 3,6729 0,3004 | 2,4742 
24. ,, | 1170 0,2634 | 0.0907 | 2.7158} 29. IV. a] 3,1299| 0,2442 2,0696 
25. 4, | 1095 | 0,283 | 0,1036 | 12,2669 | 2,7663 — tae 
26. ,, | 1285 0,3381|0,1087 14,0332) 2,6490 ~ — -_ 
9015 | 1,8878 | 0,8145 | 90,6105 | 19,3756 13,5952 | 1,3732 | 11,4045 
VII. Periode. Nachperiode vom 27. IV. bis 3. V. 
27. 1V. | 1090 0,1739| 0,0661| 4,5807| 2,9538| 29. Iv. b] 1,1828 | 0,1247| 1,0100 
eee 895 | 0,1825 | 0,0947 | 2,3156| 2,3160 _ — — 
29. ,, 790 0,1196 | 0,0501 10710, — 1. V. | 3,0847|0,5552| 7,3458 
30. ,, 815 | 0,1524 | 0,0914 16547; — ee 0,5952 | 0,3646 | 2,1117 
1. V. | (1415)| 0,1485 | 0,0877| 1,9403; — | 8. V.a | 0,3310/0,2112| 1,3090 
2. 4 875 | 0,3495 | 0,1185| 1,8737) — _ —- |/—_ 
ices 895 | 0,1244/0,0738| 1,7140); — — —/|-— 
6775 | 1,2508 | 0,5823 | 15,1500 | 5,2698 5,1937 | 1,2557 | 11,7765 
VIII. Periode. Taglich 5,35 g Lecithin vom 4. V. bis 10. V. 
4. V. | 1450 00611! 1,8892; — | 8&V.b 0,3700 | 0,3963 2,6883 
5. 4, | 1345 | 0,0911 | 0,0735| 2,1037) — — 
& 960 | 0,1045 | 0,0845| 2,6020) — 10. V. | 0,6994| 0,4569| 2,7009 
7. » | 1755|0,1026 0,0895| 3,3085) — 12. ,, | 0,2358 | 0,1368| 0,9132 
8& ,, | 1310) 0,0963 | 0,0929| 3,6433| — _ _ _ 
9. ,, | 1185| 0,0873 | 0,0997| 25213) — — _ _ 
> . 960 | 0,1242 | 0,0884| 2,8596 — — — - 
8965 | 0,7120 | 0,5896 | 18,9276, — 1,3052 | 0,9900 | 6,3024 
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Tabelle III (Fortsetzung). 
‘ Ausgeschieden wurde: 
durch Harn: ee durch Kot: 2 —«”™” 
Prafor- | ae 
| Gesamt- . : ad 
M a | y ” 
Datum |! cnge | Mg | | HPO, ” HO.” — Ca | Mg - le 
Pum ie RRS Sets See Se SK 
IX. Periode. iathaniiaie vom 11. V. bis 17. V. 
me Ve 1125 | 0,1424 | 0,0718} 2,4123 — 16. V. 0,6213 0,3531 | 2,3434 
1S. 960 | 0,1004 | 0,0926  2,5369 — 18. ,, 0,8861 | 0,5322 3,3714 
13. » 1060 | 0,1304 0,0970 | 2,2307; — 20. 5, 0,5133 | 0,2687  2,5005 
14. 895 | 0,0954 0,0841| 1,8836 | _ 0,4038 | 0,1765 1,7220 
1S. 875 | 0,1040 | 0,0786 | 1,8808 | a _- j— — 
eS & 860 | 0,0944 0,0705| 2,3599, — — {— — 
RT. « 790 0,0815 0,0666 2,5262 _ _— — — 
6565 0,7485 | 0,5612 15,8304, — 2,4245 | 1,3305  9,9373 
X. Periode. Taglich 5,35 g Lecithin und 3,00 g Calciumlactat vom 18.V. bis 24.V. 
18. V. 625 | 0,0917 | 0,0820 | 1,9763 — 23. V. 1,6726 | 0,4626 | 4,0000 
1S. » 740 | 0,1158 | 0,0847 | 2,9404 —_ . 1,7351 | 0,4787 | 4,3271 
Tn 725 | 0,1097 | 0,0692 | 2,1712 _ 7. 1,3789 , 0,5029 | 4,1968 
Ti: 9s 800 0,1179 | 0,0879 3,7112 oa -—i- i= 
22. , 945 | 0,1312 | 0,0823| 3,6485 == —- |— | — 
BB. ss 910 0,1533 | 0,0998 | 2,3727, — —_ |j/—- | - 
mh. « 780 | 0,1508 | 0,0955  =2,0539 — _- ji—- _ 
5625 0,8704 0,6014 18,8742) — | 4,7866 | 1,4442 | 12,5239 
XI. Periode. Nachperiode vom 25. V. bis 31. V. 
25. V. 1095 | 0,1385 | 0,0932 | 2,5596 _ Be. Vis 0,1701 | 0,0881 | 0,6032 
26. », 1090 | 0,1594 | 0,0991 | 2,4677| — , 0,6650 | 0,4604 | 3,3643 
a ws 935 | 0,1517  0,1013 | 2,6088, — a 0,5847 | 0,2345 | 2,1840 
7 « 895 | 0,1683 0,0889 | 2,3072 _ —- }— | =— 
29. ;, | 1000 0.1210 0,0882| 2.2298 — —/j;-—-/]-— 
30. 5, 825 0,1215 | 0,0251 1,6689 _ —- |j-—-)})-— 
ee 780 0,1035 0,1016| 2,6764 — — _ — 
6620 0,9639 | 0,5974 16,5184, — 1,4198 | 0,7830| 6,1515 
XII. Periode. Tiaglich 3,00 Calciumlactat vom 1. VI. bis 14. VI. 
1. VL 915 | 0,1181 | 0,0944| 2.5033; — 6. VI. 2,2216 | 0,7119 | 5,6780 
2. 870 | 0,1608 | 0,1020| 1,7426 — G. « 1,1934 | 0,4136 | 3,1640 
a ns 695 | 0,1237  0,0860| 1,7681 | Bas.ée 1,2832 | 0,3628 | 3,4083 
4. 960 | 0,1308 0,0919 | 2,9861; — Mm ws 1,7134 | 0,4551 | 3,7276 
5. 775 | 0,0967 0,0885| 2,9292; — | a 0,9926 | 0,2921 | 2,0027 
G. +» 780 | 0,1396 0,11 70 | 2,4343; — as ss 0,5156 | 0,1641 1,3430 
Te ip 695 | 0,1228 0,1528 | 2.5425 | —- |—- _ 
B.. ov» 730 | 0,1580 0,1123| 2,8128, — —- |}—-i-—- 
tee 770 | 0,1408 0,0919| 21162, — _ _ — 
> 995 | 0,1580 0,0960 | 2,2587| — — | — 
TB. 780 | 0,1229 0,0678; 1,8429) — — —_ | - 
me 1385 | 0,1381 | 0,1026| 3,1849) — ~~ i = @ - 
7 890 | 0,1492 | 0,1005 | 2,28455 — — —_ _ 
14, ,, 995 | 0,2014 00,1222; 2,6960| — — — _ 
12235 | 1,9609 , 1,4259 | 34,1021, — 7,9198 | 2,3996 | 19,3236 

















CIPG'SSZI  LEZO'F 


yo eerrvaD OF 


een 


SUI UIns ;UTBSeF) 





| GELE6LT | 80BL*T | 199E*0G 


SUIUINS UIBBOF) 





C9Z6'9Z = OR EST 


uoeulUesnZ 





OOST'ST — EZ8S"O 
SOLL‘IT | LESs‘l | LE6T's 


‘OSTO'ZOT | LLST‘S | O€8F'ST 


ule 
79M 


OOTs'IZ | 92980 | 89r9'I 


Reetiieneenn! 





‘gourMesN7 


6290°86 2898°0 | S0ZL‘ST 


* + Sunaqey 


‘A *E 
stq “AI °LZ 





usuIUIeSNZ 





G019°06 = SFIS‘O SL88‘T 
CHOPIT ZELET Z6S"ET 


868F'6 | ZEIGE | LL60'FZ 


uivyy 
4oy 


OUILENS} MBSA‘) 


O&LE‘6L 
6269'8T 


OSF0'LT 
| Z898°0 | $9L9'T 





‘TONSIOA “E 
LIFS‘98 | 99z8‘T | LISZ‘Iz 


"*  8@Qa*H)80 
ie SuniyeN 


ouUIUINS}TIBSEF) 





96E9'lE  LESLT E9zE"S 


uoUIUIeSNZ 


| | 





EssrLi  segc‘o | zo88"0 
CISL 68IZ‘T | LIF > 


ZO98'09 | S6Z1'S | SOLL'SI 


uleyy 
- 4oy 


uouluresn7 


LLZV'%S | GTS6'O | 9STS'T 
} | 


OFITF9 § OSL8'O I9TF6I 


— ueuIUTeSNZ 


* * * * Zunryeyy 





ZSES‘9S «= SEbS*O  6686'0 
OsTe*te  O9E9°T | GOSL*LI 


6LLL‘'S9 §=66ZFE*ES  OFLEST 


We 
yo 


ouluENs}UIBser) 


O&L6'SF OF6L'LI 
OIFTIS | OSL8'O | 1ZZ9'T 
‘YONSIOA *% 


FLEG‘99 =| 6EZO'T Z109ST 


de. 
‘sé ¢ 1a SuniyeNn 


OUITINS} UIBSOr) 





qsnjioa 
-S}OLMON) 


L690°6% = GL FS*T -ShES'S 


uotIWMEsNZ 


| | 





ZOELST 89090  SS16'0 
CEEs'sl | 19860 26Zz9'F 


uley 
4931 


ISFLZS | Z698'0 | LOLS'T 





‘ZROL'6S | OLO8'T | FOES'ET 


usTIUIBSNZ 


€661'FP | LESL‘O | 91Z0'LT 


. 4 429 Sunsyqeyy 


uowwesn7, 





62F0'6I =| €629°O  SZII'T 
€299°0% | LIGI‘T OLIL‘ZI 


C6IF'0E | OFZI'S | Z8z8‘E 


a. 2 = 


wity 
| 


s «6 


uomuUlesn7 


0619°FZ | BSSP'SI 
€089°6T | LESL‘O | £969"T 
"GONsIOA *T 


| 





BL60°LT 
€228'EI 


g9Z0'I | sesEe'l 
G860'L | LaFFS 


ule yy 
qo 





“OdH~ .3n 








yommp yynjossny 


8061'FS | OFOO'T | 4008‘ 


“TONSIOAIOAN 


“OdH | ..3K a) 





= 





*(Oa)*89 
* Zuniqen 


* * Sunaqen 


uoA 





“AI ‘9% 
814 “AI “06 


“AIS 
‘S1q “IIT “08 


“IIL °63 
SIq “IIT "&% 


‘III °G% 
4 ‘IIT “ST 


ylezsqonsie A 


T 


Jeawmuinu 





“wapouleg 





Zuvitg 


“AT P1199 ®L 





TIA ‘T 
SIq “LA "63 
‘TA ‘8¢ 
S14 “IA “GS 
‘ * * Suniyeuig Jepeuso0u mm he 
. as 
‘SuUNYyITMYORN 


Loze'es | Sezs's | LOSS’6 | UoUTUESNZ Leee'zr  LOOL‘'T | IZLF‘ZI | wouuresnz 


IZOUFE | SST | 6096'T  _ . a — | 8600 | * © FeJoBTUINIOTeD 
9EE'6I 9668'S | 8616'L " * Joy | Less’sr ‘ 199L'T / SLoP's ‘+ * Sunzyen 











‘Gonsi9A ‘9 


OS90'FS  O9ZEE | LOFO'S | SmMUINS}UTBSey ELOF6F | FFPS'T | 1868°L | SUlUINS}UIBses) 





669922 | FO8ET Lese’sZ | wouuesnz 


FIO | FLOTO 6e960 | “PH | OOS FSLE'O | STEL'T "+ + Bunsyen 
GIST’? § | O88L°O 86IFT | © °° °° OM | | 





186e‘1s 980 | OLeg‘s us UT esnZ ELLLta | 0998" 0| 9991" 9 
ZPLS'SI | #1090 | FOLS'O | °° ° °° We — — | $20c'F * qejpoBTUNIOTeD 
6ECS‘ZI_ | ZHFF'I | DOBLE ee © * CP eire -— | = “0 ' * Bee 

| og98'0S | 09980 | ZAV9'T | © °° * SunayoN 

















‘GOnssoA “CG 








Ausscheidung per os eingefiihrter Phosphate. 


LL66‘08 | SIL¥s cO6GT‘G | SuMUINS}UIBSE;) FLEG'OF | 00F9'T | Lzez'g | omumnszureses 








LLOL'SS | LIGS‘T OSLI‘e | weuuesnz 


POES’ST | ZI9SO GSFL‘O | °° ° °° WR | 261661 LE8L'0 FE8S'T ‘s+ + angen 
€LE6'6 | 9088"T rave y-°*** * We 


en : —_ Leg Be! = 
00kz‘eS | 9BLE‘T | ZL10°S UsuIUTesnZ 2880"! LZ | SFS8‘O | S6FO'T UoetMTUIBSNZ 

9LZ6'SI | 9689.0 |OZIL'O | °° * °°) «GRA | Beir —_;j— _ ¢ * eee 
$208'9 | 0066°0 | ss ss 2 * 90M | FFZ9'SS | S80 | £6F9'T a ae SunsysN 























"GOnsiod “fF 











LT 








34 */11 — | ST¥O'SSI | LEZ0'F 
sa — 
Cc LE"6LT | 80GL‘T | 19960S | emuNsymese¢ | | 


«aC 





1a | ewUIns} Ureser 
Su '¥/.7% — | ane ; . 
By °/1] | goza‘oz | orees | aoses'a | ueu.... 





124 R. Berg: 


Erstens kann der Gewichtsverlust nicht durch eine vergréBerte 
Wasserausfuhr zustande gekommen sein; gerade die Perioden der starksten 
Gewichtsabnahme zeigen (Tab. IV) eine ungewéhnlich geringe Harnmenge, 
und umgekehrt ist das Kérpergewicht in den Perioden mit vergréBerter 
Harnabsonderung im allgemeinen fast konstant geblieben. Dabei zeigte 
der spirliche Stuhlgang der Diat entsprechend Obstipationscharakter, 
war also eher zu fest als zu lose. Zweitens zeigt eben die Tab. IV, daB 
sowohl von Ca’ als von Mg” und HPO,” weit mehr aus- als eingefiihrt 
wurde. Drittens deutet schlieBlich auf eine unvollstindcige Oxydation 
im Organismus, daB ich, der ich sonst gar keine gichtische Veranlagung 
besitze, einen immer harnsiurereicheren Harn bekam, der gegen Ende 
der Versuche, in der X. und XI. Periode sogar schon beim Lassen durch 
Harnsiure und Ammoniumurat ganz dick und undurchsichtig getriibt 
war. Diese Triibung konnte in der XII. Periode, der reichlichen Calcium- 
zufuhr entsprechend, nicht weiter erscheinen. 

Endlich zeigt noch ein anderer Umstand, daB tatsiichlich die Zu- 
sammensetzung und nicht die Menge der Nahrstoffe fiir das Sinken des 
Kérpergewichtes verantwortlich gewesen ist. Nach der Beendigung der 
Versuche habe ich eine ganz besonders gewilhilte, reichliche und kriftige 
Diat gefiihrt, und trotzdem sank mein Kérgergewicht wahrend der ersten 
folgenden 8 Tage doppelt so schnell wie in den vorhergehenden 14 Tagen, 
um im Laufe der zweiten Woche stationér zu werden und dann erst ganz 
allmihlich zu steigen. Das tatsichlich ein sozusagen auf Vergiftung be- 
ruhender, durch die Fleischdiit verursachter Marasmus und keine Unter- 
ernaihrung vorlag, geht endlich noch daraus hervor, da8 ich trotz kraftiger 
und reichlicher Ernahrung und verniinftiger Lebensweise jetzt, 5 Monate 
nachher, immer noch anaimisch und neurasthenisch bin und immer noch 
41/, kg weniger als vor den Versuchen wiege. 

Wenn auch dieser Gewichtsverlust an sich fiir die Versuche iiber 
die Ausscheidungsformen der Phosphorsiure bei Gegenwart von Calcium 
gleichgiiltig ist, zeigt er sich doch bei der Beurteilung der Resultate sehr 
stérend. So einfach die Frage bei einem im Gleichgewicht befindlichen 
Organismus gewesen wire, so sind hier die Resultate durch die durch 
den Gewebezerfall hervorgerufene Mehrausscheidung von Calcium und 
Phosphorsaure kompliziert worden, wie aus der Bilanz, Tab. IV, sofort 
hervorgeht. Zum Gliick hatte ich jedoch die Dosierung der verschiedenen 
Priiparate so hoch bemessen, daB die durch den Gewebezerfall bedingte 
Mehrausscheidung demgegeniiber gewohnlich vollig zuriicktritt. 


So wurden in der ersten Versuchsserie wahrend der 
Versuchsperiode taglich 6,2 g Tricalciumphos phat gegeben, 
also zusammen 43,4 g Ca,P,0, oder gem&8 besonderer Analyse 
rund 15,4 g Ca” und 24,6g HPO,”. Die Zufuhr durch die 
Nahrung betrug nur 1,6 g Ca” und 19,6 g HPO,” in der Ver- 
suchsperiode, 1,6 g Ca” und 22,7 g HPO,” in der Nachperiode, 
also zusammen 3,2 g Ca’ und 42,3 g HPO,”. Die Gesamtaus- 
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scheidung betrug 19,4 g Ca’ und 68,8 g HPO,”. In der Vor- 
periode zeigte sich nun eine Mehrausscheidung gegeniiber der 
Einfuhr von 2,0g Ca’. Nehmen wir nun an, da® die Mehr- 
ausscheidung stets gleich geblieben ist, so bekommen wir: 





Ca’ ’-Ausscheidung in Versuch 1 19,4 g 
Einfuhr mit der Nahrung . . 3,2 g 

Mehrausscheidung — 3,6 g 6,8 g 
eine Ausfuhr von Ca’ aus Ca,P,O, von 12,6 g; 


also sollte von dem als Ca,P,O, eingefiihrten Ca 2,8 ¢ vom 
K6rper zuriickgehalten worden sein, wahrend trotzdem eine 
Mehrausfuhr von 3,6 g stattfand. Wahrscheinlicher ist wohl, 
daB alles eingefiihrte Ca wieder ausgefiihrt wurde und die Mehr- 
ausscheidung in diesem Versuch nur 0,8 g Ca’ betrug. Be- 
trachten wir die Verhaltnisse bei der Phosphorsadure, so erhalten 
wir eben ein ahnliches, wenig wahrscheinliches Resultat: 


HPO,”-Ausscheidung in Versuch 1 68,8 g 
Einfuhr mit der Nahrung . . . 42,3¢ 
Mehrausscheidung aus der Vorperiode 

berechnet a wee 109g 532g 





Ausfuhr von HPO,” aus Ca,P,0, stammend, nur _ 15,6 g; 
also sollten von dem Tricalciumphosphate 9,0 g im Kérper zum 
Ansatz gekommen sein, ein Resultat, das, wie wir ja wissen, 
einfach unmédglich ist. Also ist es nicht gestattet, die Mehr- 
ausscheidung in der Vorperiode ohne weiteres auf die Versuchs- 
periode zu iibertragen. Und doch gibt uns die Vorperiode ein 
Mittel, womit wir die Verhaltnisse klaren kénnen. 

In der Vorperiode betrug das Verhiltnis der Mehraus- 
scheidung an Ca” zu der an HPO,” 1:3,1. Nehmen wir an, da6 
die Mehrausscheidung auf Gewebezerfall beruhe, so wird dieses 
Verhaltnis wohl auch bei sonst gleich bleibenden Bedingungen 
konstant sein. Zufuhr von Ca,P,O,, einer gesattigten Verbindung, 
sollte nichts daran andern kénnen; berechnen wir also die Phosphor- 
séuremehrausscheidung nach diesem Verhiltnis, so betragt sie 

0,8:x = 1:3,1; x = 25. 
2,5g HPO,”. Wir erhalten dann eine aus Ca,P,0, stammende 


HPO,”-Ausscheidung im Versuch 1 68,8 g 
Einfuhr durch die Nahrung. . . 42,3¢ 
Berechnete Mehrausscheidung . . 25g 448¢ 





aus Ca,P,0, 24,0 g) 
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HPO,”-Ausscheidung von 24,0g, wahrend die Einfuhr 24,6 g 
betrug. Da der Organismus ja kein Reagensglas ist, kann man 
schwerlich eine bessere Ubereinstimmung erwarten. Daraus 
ergibt sich dann, daB das eingefiihrte Tricalciumphosphat 
als solches, und zwar vollstandig wieder ausgeschieden 


worden ist. 

Gegen diese Beweisfiihrung kénnte man anfiihren, da® durch die 
fortdauernde unverhaltnismaBig viel gréBere Zufuhr von HPO,” als von 
Ca’ der Organismus rascher an Ca’ als an HPO,” verarmen wiirde, also 
das oben angenommene Verhiltnis 1 Ca:3,1 HPO,” sich immer mehr zu- 
gunsten der Phosphorsiiure verschieben wiirde. Tatsichlich ist das Ver- 
haltnis auch in dem dritten Versuch auf 1:6,3 gestiegen; dafiir war es aber 
in Versuch 2 nur 1:2,2.  Beriicksichtigt man, da8 bei der Einfuhr 
gleicher Ca’-Mengen als Phosphat in Versuch 3 fast doppelt so viel Saure 
wie in Versuch 2 eingefiihrt wurde, so erscheint dies allerdings nicht ver- 
wunderlich. In den beiden Versuchen 2 und 3 zusammen aber erhalten 
wir wieder das Verhiltnis 1:3,6.1) Mag also allmahlich die Mehrausfuhr 
an Phosphorsiure durchschnittlich etwas gréBer als die an Calcium werden, 
so wird meine Beweisfiihrung wohl doch immer noch fiir den ersten 
Versuch zutreffen. 

DaB dabei das Tricalciumphosphat durch den Darm, 
also mit dem Kot ausgeschieden ist, lehrt ein Blick auf 
die Tabelle IV ohne weiteres. Ebenso zeigt die Kurventabelle 
(Fig. 1) tiberaus deutlich, daB die Ausscheidung in dem Kote 
wahrend dieser Periode tatsaichlich in Form von Tri- 
calciumphosphat stattgefunden hat, ein weiterer Beweis 


fiir die Richtigkeit meiner obenstehenden Beweisfiihrung. 

Man kénnte dies nun so erklaren, daB das in Wasser sehr schwer, 
in alkalischen Medien gar nicht lésliche Tricalciumphosphat den Ver- 
dauungstractus ohne Resorption glatt hindurchpassiert hatte. In der Tat 
ist auch ein guter Teil bei den hier gebrauchten hohen Dosen ohne 
weiteres durchgegangen, wie die mikroskopische Untersuchung der Faeces 
lehrte, aber andererseits ware es unfaBlich, daB das in stark verdiinnter 
Salzsiure ziemlich leicht lésliche Priparat den Magen, der bei mir vdllig 
normal funktioniert, passiert haben kénnte, ohne daB ein groBer Teil ge- 
lést worden wire. Diese Lésung in dem sauren Magensaft geschieht 


1) In Versuch 2 sind zwar nur 2/, der Phosphorsiure in dem Pri- 
parat durch Ca abgesiittigt, dafiir ist in Versuch 3 tatsichlich so wenig 
Phosphorsiure (durch Oxydation entstanden) eingefiihrt worden, daf nur 
etwa '/, des Calciums zu deren Absittigung nétig ist. Wurde also in 
der einen Periode zu viel, so wurde in der anderen ungefahr entsprechend 
zu wenig eingefiihrt, daB schlieBlich der Effekt von beiden Versuchen 
ungefahr der von der Darreichung von Ca;P,0, wurde. 
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wohl unter Zerlegung des Praparats in CaHPO, oder Ca(H,PO,), und 
CaCl,, die beide resorbiert werden kénnen, um so mehr, da ja die saure 
Reaktion des Verdauungsgemenges noch ein gutes Stiick in den Darm 
hinein vorherrscht. Die sauren Calciumphosphate sind dann unter Ein- 
flu8 der alkalischen K6rpersifte bei der Ausscheidung durch den Darm 
wieder in Ca,(PO,4). verwandelt worden, wobei es gleichgiiltig bleibt, 
ob man sich vorstellen will, daB das aus dem eingefiihrten Phosphat ent- 
standene CaCl, wieder sein Calcium zu diesem Zwecke hat hergeben 
miissen, oder dieses durch den Harn eliminiert und dafiir Calcium, das 
sonst durch die Nieren ausgeschieden worden ware, hierzu verbraucht 
worden ist. Der Effekt bleibt derselbe: durch die Zufuhr von Ca;(PO,), 
findet keine Calciumbereicherung des Organismus statt, noch wird da- 
durch die Calciumausfuhr durch die Nieren vergréBert. 

Beweis hierfiir ist auch, da8 das Harnvolumen bei 
diesem Versuche, wenigstens solange noch das Calcium- 
phosphat im Organismus vorhanden war, unbeeinfluBt ge- 


blieben ist (Tab. III u. IV). 

Es diirfte nicht iiberfliissig sein, darauf hinzuweisen, daB wir uns 
diesen Vorgang der Ausscheidung nicht etwa so vorstellen diirfen, als 
ginge das Calciumphosphat nebst Chlorcalcium einfach durch die Zotten- 
wande hindurch ins Blut tiber und wiirde dann von diesem nach dem 
Darm transportiert, wo es ausgeschieden und gleichzeitig mit Calcium 
gesittigt werden wiirde. Vielmehr diirfte die alkalische Reaktion des 
Blutes der direkten Calciumaufnahme einen uniiberwindlichen Widerstand 
entgegensetzen. Uberhaupt beruht die Blutiiberfiillung der Organe des 
Unterleibes wihrend der Verdauung nicht darauf, daB, wie iiberaus 
haufig angenommen wird, das Blut das Verdaute aufnimmt. Sie ist 
vielmehr als eine Folge der erhéhten Titigkeit der Muskulatur und vor 
allem der sezernierenden Driisen aufzufassen. Die Aufsaugung des Ver- 
dauungsgemisches wird normalerweise wohl ausschlieBlich von den Lymph- 
gefaBen besorgt, die das Gemisch zur weiteren Verarbeitung zu den 
Lymphdriisen transportieren. Wahrscheinlich wird hierbei das Calcium- 
phosphat sofort beim Ubergang in die Lymphbahn in Alkaliphosphat 
und eine lésliche, organische Calciumverbindung, die nicht ionisierbar 
sein dirfte, iberfiihrt, und ein ahnliches Schicksal wird wohl iiberhaupt 
alle anorganischen Calciumverbindungen bei der Resorption ereilen, die in 
den Verdauungstractus eingefiihrt werden. Erst nach der Passage der 
Lymphdriisen, die wir uns wohl als Transformatoren vorstellen kénnen, 
und nach Erfiillung ihrer ernahrenden Tatigkeit wird dann die Lymphe mit- 
samt Phosphorsiure und anderen unausnutzbaren Stoffen ins Blut iiber- 
gehen. Aus dem Blute scheiden dann die Nieren normaliter nur so viel 
Phosphate (als Alkaliverbindungen) aus, wie zur Erhaltung der physi- 
kalischen und chemischen Eigenschaften des Harnes noétig sein wird, 
wihrend der Darm bei geniigendem Kalkgehalt des Blutes die iibrig- 
bleibenden, iiberschiissigen Alkaliphosphate unter gleichzeitiger Umwand- 
lung derselben in Tricalciumphosphat oder in anormalen Fallen, wie wir 
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gleich sehen werden, auch in Ammoniummagnesiumphosphat nach dem 
Darmlumen abscheidet. Nur so, durch den Umweg iiber die Lymph- 
driisen usw. und durch die Umwandlung in lésliche, aber nicht ionisier- 
bare Verbindungen 148t sich erstens itiberhaupt das Vorkommen von 
Calcium im Blut neben Alkaliphosphat bei alkalischer Reaktion und 
zweitens die Verzégerung der Ausfuhr der per os gegebenen Verbindungen 
um mehrere Tage erkliren, wahrend die Ausfuhr der direkt in die Blut- 
bahn eingefiihrten Calciumverbindungen ja sofort erfolgt. Diese Uber- 
legung ist auBerordentlich wichtig, wie ja tberhaupt die Frage nach 
dem Resorptionswege und dem Resorptionsmechanismus und die sich 
daraus ergebenden Konsequenzen von ungeheurer Bedeutung fiir die 
ganze Ernahrungslehre sein miissen. Leider sind unsere Kenntnisse in 
dieser Hinsicht, offen gestanden, ziemlich gleich Null. In dem Bedauern 
dieser Tatsache soll kein Vorwurf enthalten sein; ich bin mir wohl be- 
wuBt, daB Untersuchungen auf diesem Gebiete auf die gewaltigsten 
Schwierigkeiten stoBen miissen, vor allem technische Schwierigkeiten, im 
Vergleich mit denen die kompliziertesten unserer jetzigen Methoden zur 
Untersuchung der Stoffwechselvorgiinge das reinste Kinderspielzeug sein 
diirften. 

Gehen wir jetzt zum zweiten Versuch iiber. In diesem wurden 
wahrend der eigentlichen Versuchsperiode taglich 10,3 g 
CaHPO,, 2 aq. gegeben. Dieses Praparat ist nun so viel 
léslicher als das vorhergehende, daB wir eine vollkommene 
Resorption erwarten kénnen, und in der Tat wurden auch bei 
der mikroskopischen Durchsuchung der Faeces keine vom 
Dicalciumphosphat herriihrenden Krystalltriimmer vorgefunden. 
Bei der Aufnahme in den Organismus wird dieses Praparat 
denselben Umwandlungen wie das erste unterworfen sein. Der 
Ausscheidungsmechanismus wird jedoch etwas anders dadurch 
werden, da8 in diesem Praparate die Phosphorséure nur zu 
zwei Dritteln durch Kalk abgesattigt ist. Verfiigt der Orga- 
nismus iiber einen hinreichenden Reservevorrat von Kalk, und 
gibt man, wie Rése, nur kleine Dosen von dem Praparate, 
so wird wohl auch das letzte Drittel der Phosphorsaure 
auf Kosten des Organismus an Calcium gebunden, und 
die ganze eingefiihrte Phosphorsiuremenge in Form 
von Tricalciumphosphat durch den Darm entfernt. 
Anders liegen die Verhialtnisse, wenn der Organismus wie in 
Réses zweiten Versuch nur geringe oder gar keine Reservelager 
von Kalk zur Verfiigung hat, oder wenn man wie in meinen 
Versuchen, mit etwas gréBeren Gaben arbeitet. In diesem 


Falle werden erstlich */, der Phosphorsaéure, durch 
Biochemische Zeitschrift Band 30. 9 
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das gleichzeitig eingefiihrte Calcium abgesattigt, als 
Tricalciumphosphat durchden Darmausgefihrt. Weiter 
aber reduziert der Organismus unter VergréBerung 
der Harnaciditét die normale Kalkmenge des Harns, 
um mit diesem Calcium noch eine Quantitét Phosphor- 
siure als tertiares Calciumsalz durch den Darm aus- 
zuscheiden. Ist hierbei die Harnaciditét an die Grenze des 
zulassigen gestiegen und sind doch noch iiberschiissige Phosphate 
im Blut vorhanden, so wird dieser UberschuB ebenfalls 
durch den Darm, aber jetzt in Form von Ammonium- 
magnesiumphosphat, ausgeschieden. Ein Blick auf die 
Tabellen III und IV, besonders auch auf die Kurventabelle be- 
stétigt aufs augenfalligste diese meine aprioristische Uberlegung. 
Durch diese wird dann aber auch erklirt, weshalb in dieser 
Versuchsreihe das Verhialtnis des Calciums zur Phosphorséure 
in der ,,Mehrausscheidung‘ von 1:3,1 zugunsten des Ca zu 
1:2,2 verschoben worden ist; also wieder eine Bestatigung 
meiner Beweisfiihrung in dem ersten Versuch. 

Wie stimmt nun dies mit dem Verhalten der Nieren 
iiberein? Im ersten Falle, beim kalkreichen Organismus 
(der jedoch nie fiir diese Medikation in Betracht kommen 
kann), wird ein kleiner Kalkraub nicht viel ausmachen, immer- 
hin kénnte man eine kleine Verminderung der Nieren- 
tatigkeit, also auch der Harnmenge erwarten. Im 
zweiten Falle wird ein noch so kleiner Kalkraub, der 
da hauptsichlich auf Kosten des Harncalciums geschieht, ent- 
schieden mehr zu besagen haben, also eine entschiedene 
Verringerung der Harnmenge herbeifiihren. In beiden 
Fallen stimmt nun die Uberlegung vollkommen mit 
dem experimentellen Befund iberein. 

Da sowohl durch Réses als durch meine eigenen, vor- 
stehenden Versuche die vollkommene Richtigkeit der logischen 
Uberlegung bestitigt worden war, eriibrigte es sich, auch das 
Verhalten des Monocalciumphosphates zu untersuchen: 
konnte man doch von diesem nur alle schadlichen 
Wirkungen der Calciumphosphate in héchster Potenz 
erwarten. Damit waren nun eigentlich die durch Réses 
Arbeit veranlaBten Versuche zu Ende; da ich aber so schén 
im Zuge war, habe ich auch das Verhalten einiger anderer 
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offizinellen Praparate einer Untersuchung unterworfen. Zuerst 
ging ich zum Studium des Calciumhypophosphites 
Ca(H,PO,), tiber, von dem ich wahrend des dritten Versuches 
taglich 10,2 g einnahm. 

Erst als ich meine Versuche lingst beendet hatte, fiel mir das 
Referat einer Arbeit von A. Patta4) in die Hinde. Patta hat die 
Resorption des Natriumhypophosphites untersucht und faBt seine Resultate 
dahin zusammen, da8 nie die totale Quantitaét des unverianderten Salzes 
ausgeschieden wird. Nach groBen Gaben (er hat die Lésung ein- 
gespritzt) wird etwa die Halfte in unverainderter Form ausge- 
schieden; je kleiner die Gaben werden, desto mehr unterliegt das Salz 
im Organismus der Oxydation, so daB bei kleinen Dosen (0,6 g) nur 
noch 1/, unverindert im Harn erscheint. Daraus schlieBt der Verfasser 
wunderbarerweise, daf das Priparat vom Organismus zum Teil zuriick- 
gehalten werden kann. Aus dem Referat will es scheinen, als ob Patta 
nur den Harn, nicht aber die Faeces untersucht hat, und nur so kann 
man seine SchluBfolgerung erkliren, wenn diese Erklirung nicht etwa 
darin zu suchen ist, daB der Verfasser die Ausscheidung in der Nach- 
periode nicht beriicksichtigt hat. Ich bin jedenfalls zu einem anderen 
Resultat gekommen. 

In den Nachperioden wurde bei meinen Versuchen durch 
die Nieren durchschnittlich 16,3 g HPO,” ausgefiihrt, gréBte 
Differenzen: +-0,5 und —1,6. Wenn wir auBerdem beriick- 
sichtigen, daB die Ausfuhr der Phosphorséure durch den Harn 
stets innerhalb 24 Stunden beendet ist, so werden wir keinen 
wesentlichen Fehler begehen, wenn wir diese Zahl als die vom 
Organismus bei dieser Diét ohne besondere Phosphorséurezufuhr 
durch die Nieren ausgeschiedene HPO,”-Menge annehmen, ganz 
besonders da die HPO,”-Mehrausscheidung, wie aus den Ta- 
bellen und den obenstehenden Ausfiihrungen hervorgeht, vor 
allem auf die Ausscheidung durch den Darm fiallt, und bei 
der Harnphosphorséure keine oder doch nur eine sehr unter- 
geordnete Rolle spielt. Da, wie gesagt, die Phosphorsiaure- 
ausfuhr durch die Nieren innerhalb 24 Stunden beendet ist, 
so erhalten wir den Anteil der praformierten Phosphorsaure, 
die durch Oxydation von Hypophosphit entstanden und durch 
die Nieren ausgefiihrt worden ist, wenn wir von der prafor- 
mierten Phosphorsaéure der Versuchswoche die Durchschnittszahl 
abziehen; 19,4—16,7=-2,7g. Da jedoch die Ausscheidung 


1) A. Patta, Archiv. Farmacol. 9, 1, 1910; Biochem; Centralbl. 
10, 620, 1910. 
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der praformierten Phosphorséure durch die Nieren in der Nach- 
periode gerade die gréBte negative Abweichung vom angenom- 
menen Durchschnitt aufweist, so ware es ja méglich, daB dieser 
oxydierte, durch die Nieren ausgeschiedene Anteil noch etwas 
gréBer, etwa 3,7 bis 4g sein kénnte. Ebenso wahrscheinlich 
wire aber auch, daB die HPO,”-Ausscheidung in der Nach- 
periode deshalb so niedrig ware, weil in der Versuchsperiode 
zu viel Phosphorsiéure durch die Nieren ausgeschieden worden 
ist; dann kénnte man den Anteil der praformierten Phosphor- 
séure an oxydierter unterphosphoriger Séure nur auf etwa 1,1 g 
schaétzen. Da beide Annahmen gleiche Wahrscheinlichkeit be- 
sitzen, fahren wir wohl auf der MittelstraBe am sichersten, in- 
dem wir eben annehmen, daB die 2,7 g HPO,” in dem Harn 
der Versuchsperiode durch Oxydation der eingefiihrten 
unterphosphorigen Saure entstanden sind.') Die Menge 
der unverandert durch die Nieren ausgeschiedenen unterphos- 
phorigen Saéure betragt, wie aus Tabelle III hervorgeht, 72,6 g, 
also ist, trotzdem in meinen Versuchen durch die 
Verabreichung des Priparates per os die Gelegenheit 
zur Oxydation auB8erordentlich viel gréBer als in 
Pattas Versuchen war, nur 79,4—72,9—6,5g, also 
etwa */,, bis */,, der unterphosphorigen Saéure oxy- 
diert worden, wahrend Patta bei groBen Dosen noch 
immer */, fand. 

Nehmen wir an, daB die 2,7 g HPO,” im Harn tatsichlich 
oxydierte unterphosphorige Séure darstellen, so erhalten wir 
den Anteil der durch den Darm ausgeschiedenen oxy- 
dierten unterphosphorigen Séure zu 79,4 — (72,9 
-+-2,7) =3,8g HPO,”. (Dasselbe Resultat bekommt man 
natiirlich, wenn man von der Gesamtausfuhr von HPO,” die 
Nahrungsphosphorsaéure, Harnphosphorsaéure, Hypophosphitphos- 
phorséure und Phosphorséuremehrausscheidung abzieht: 128,9 — 
[40,0 +- 72,9 +- 2,7 +- 9,5] = 3,8.) 

Die Form, in der die Phosphorséure durch den Darm 
ausgeschieden wurde, ergibt sich aus den Kurventabellen. Im 
Anfang des Versuches (Defikationen vom 22. IV b bis 
29. IV b, Tabelle III) iiberwiegt die Calciumausscheidung die 


1) Das genaue Studium der Tabellen III und IV wird auch sonst 
diese Annahme als die am meisten wahrscheinliche erscheinen lassen. 
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der Phosphorséure bei weitem, hier muB also die Phosphor- 
siure sicher als Tricalciumphosphat ausgeschieden 
worden sein.) Gegen Ende sinkt jedoch die Calciumausfuhr 
rapid, und man mu8 wohl annehmen, daB wihrend dieser 
Zeit ein Teil der Darmphosphorsaure als Ammonium- 
magnesiumphosphat eliminiert wurde, was ja auch das 
fast absolute Zusammenfallen der hierfiir berechneten mit der 
tatsachlich gefundenen Kurve vollkommen bestitigt. 

Zwar ist auch in diesem Versuch mehr Calcium ausgefiihrt als 
eingefiihrt worden, und doch miissen wir wohl annnehmen, daB das 
als Calciumhypophosphit eingefiihrte Calcium, abgesehen 
von der geringen Menge, die zur Neutralisation der durch den 
Darm ausgeschiedenen unterphosphorigen Saure ndétig ist, also 
zu etwa */, bis */, dem Organismus zur freien Verfiigung 
gestanden hat. Damit steht im Einklang, daB8 trotz stark 
gesteigerter Mehrausfuhr an HPO,” die Mehrausfuhr an Ca nur 
1,5 g statt sonst 2,5 g betrigt, so daB das Verhiltnis Ca zu 
HPO,” in der Mehrausfuhr statt 1:3 hier 1:6,3 betrigt. Hier- 
mit steht auch im Einklang die starke diuretische 
Wirkung des Praparates, die auf eine VergréBerung des 
Calciumgehaltes im Harn zuriickzufiihren ist. 

Gegen letztere Uberlegung kénnte man einwenden, daB die Steigerung 
der Harnmenge auf eine Nierenreizung durch das stark saure Exkret zuriick- 
zufiihren sei. Tatsachlich trat auch eine ganz leichte Nierenreizung (spir- 
liche Leukocyten, ganz vereinzelte hyaline Zylinder im Harn) am letzten 
Versuchstage auf, die jedoch schon am zweiten Tage nach dem Aussetzen 
des Mittels véllig wieder verschwand. Gegen diese Annahme und fiir die 
obige Beweisfiihrung spricht jedoch, daB die Harnmenge gerade an diesen 
Tagen eher eine Verminderung als eine Vermehrung aufweist. 

Endlich: der als Hypophosphit eingefiihrte Phos- 
phor ist vollstandig wieder ausgeschieden worden; statt 
einer Phosphorretention hat die Darreichung des Calciumhypophos- 
phites eine Steigerung der Phosphorsiuremehrausfubr, also des 
Gewebezerfalles um rund 50°/, veranlaBt! 


1) In welcher Form die restierenden 7,0 g Ca durch den Darm 
ausgeschieden worden sind, kann ich nicht sagen, wahrscheinlich wohl 
als Sulfat. Da die HPO,’’-Mehrausscheidung in diesem Versuch so ganz 
bedeutend gesteigert ist, mu8 man wohl eine unter dem EinfluB einer 
starken Acidosis entstandene Zersetzung der Gewebe annehmen, wobei 
so viel SO,” entstand, daB sie nicht durch die Nieren allein bewiltigt 
werden konnte. 
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Subjektiv wirkte das Praparat stark appetitanregend, besitzt aber 
einen duBerst widerlichen Geschmack und verursacht leicht ein nach 
Phosphorwasserstoff abscheulich riechendes und schmeckendes AufstoBen. 

AuBer bei Krankheiten, die mit Kalkmangel einhergehen, 
gibt man jetzt Phosphorsaéurepraparate auch bei Nervenerkran- 
kungen, von der aus der Luft gegriffenen Behauptung aus- 
gehend, daB Neurasthenie usw. auf Lecithinmangel in der 
Nervensubstanz beruhe, wobei man sich mit Vorliebe der ,,orga- 
nischen‘* Praparate Lecithin und Phytin bedient. Abgesehen 
davon, daB ein solcher Lecithinmangel bis jetzt niemals einwand- 
frei nachgewiesen worden ist, mu8 man doch feststellen, daB 
wenn ein solcher tatsachlich vorhanden ware, er doch nur ein 
Symptom, keine Ursache der Neurasthenie sein kann, ebenso 
wie der Kalkmangel der Knochen bei Rachitis oder die 
arteriellen Kalkeinlagerungen bei Arteriosklerose nur die Folgen, 
nicht die Ursachen der Krankheiten darstellen. Wenn den 
Nerven die Fahigkeit der Lecithinadsorption abgehen sollte, 
so ist nicht einzusehen, wie diese Fahigkeit durch vergréBerte 
Lecithinzufuhr gehoben werden kénnte. Dazu kommt, da8 
P. Mayer und Goldscheider, Bokay, Hasebroek, Bergell 
und viele andere nachgewiesen haben, daB der Ester Lecithin 
wie alle anderen Ester bei der Verdauung, und zwar in Cholin, 
Fettsiuren und Glycerinphosphorsaure zerlegt wird. 

Ich gehe noch weiter: eher méchte ich glauben, dab 
etwas von dem Diacylin der Spaltung entgehen kénnte als die 
Glycerinphosphorsaure, denn es ware doch vdéllig unverstandlich, 
wenn eine so leicht spaltbare Estersiure wie Glycerinphosphor- 
siure der zerlegenden Einwirkung von den Esterasen der Ver- 
dauungssifte und der Darm- und Magenschleimhaute wider- 
stehen sollte. Ich habe deshalb mit Lecithin Versuche gemacht, 
wobei sich dann auch eine véllige Spaltung des Lecithins 
auch bei den gré8ten Gaben ergab (Dosis maxim. bei 
meinen Versuchen war 5,35 g, bei einer anderen Versuchsperson 
einmal 10 g pro die). Obgleich ich nach meinem vorangegangenen 
Versuche ein ideales Beispiel von Neurasthenie darbot, also 
sicherlich nach der oben erwahnten Theorie ein sehr gutes 
Versuchsobjekt sein muBte, erschien bei mir wie bei 
anderen Versuchspersonen das Cholin binnen 19 Stun- 
den quantitativ im Harn wieder. 
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Auch die Phosphorséure erschien vollstandig 
in den Ausleerungen wieder, und zwar bei mir zu 
gleichen Teilen im Harn und im Kot. Nehmen wir 
wieder als mittlere Phosphorsdéureausscheidung einer Woche 
durch die Nieren zu 16,3 g an, so erhalten wir im Harn 
einen Uberschu8 von 34,8 —32,6—-2,2g HPO,”, die wir auf 
Rechnung des Lecithins schreiben miissen. Da ja die Phosphor- 
siureausscheidung durch die Nieren, wie schon 6fters betont, 
innerhalb 24 bis 36 Stunden beendigt ist, miiSte dieses Plus 
in die eigentliche Versuchsperiode fallen, und ein Blick auf die 
Tabelle IV zeigt sofort, daB das auch der Fall war. Hierbei 
miissen wir annehmen, daS die Harnphosphorsaure, der stark 
sauren Reaktion des Harnes entsprechend, iiberwiegend als 
H,PO,” vorhanden war. 

Die noch vom Lecithin herstammenden 2,2 g HPO,” sind 
durch die Dickdarmschleimhiute und zwar wohl erst in der 
Nachperiode eliminiert worden. Im Kot findet sich die 
Phosphorséure jetzt gré8tenteils als Ammonium- 
magnesiumphosphat, wie immer, wenn nicht geniigend Kalk 
vorhanden war, um eine baldige Ausscheidung als Tricalcium- 
phosphat zu ermdglichen. Da® das hier nicht der Fall war, 
ist ganz natiirlich, denn in dieser Periode ist die Phosphorsaure- 
zufuhr verhaltnismaBig groBer als in irgend einer vorher- 
gehenden (Ca": HPO,” in der Einfuhr wie 1:15, sonst héchstens 
wie 1:6,0)! 

Wurde doch in diesem Versuch kein Calcium mit dem Phosphor- 
praparat eingefiihrt; der Organismus, der schon an sich auBerst kalkarm 
war, war ausschlieBlich auf die Zufuhr von Calcium durch die Nahrung 
angewiesen, und dieses Calcium wurde, wie ja aus Tabelle IV und der 
Kurventabelle hervorgeht, durch die Nahrungsphosphorsaure schon iiber- 
reichlich beansprucht. Trotz anfinglicher Versuche des Organismus, den 
Calciumgehalt im Kot zu steigern, konnte bei weitem nicht geniigend 
herbeigeschafft werden, weshalb der K6érper zum letzten Schutz gegen die 
unmittelbar drobende Acidosis griff, indem er seine Ammoniakproduktion 
erhéhte. DaB der Organismus hinsichtlich Calciums tatsichlich sein 
letztes hergegeben hat, geht aus dem Verhiltnis Ca” zu HPO, in der 


Mehrausscheidung hervor, das in diesem Versuch von 1:3,1 auf 1:2 
gestiegen ist, im krassesten Widerspruch zu dem Verhiiltnis in der 
Einfuhr. 

Durch die groBen Cholinmengen, vielleicht aber noch mehr durch 
die durch H,PO,” veranlaBte stark saure Reaktion des Harnes entstand 
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schon am dritten Versuchstage, eingeleitet von einem leichten kolikartigen 
Nierenschmerz eine schwere Nierenreizung mit stark vermehrtem Harn- 
drang und undurchsichtig getriibtem Harn von charakteristischem Eiter- 
geruch. Die Reizung ging erst am vierten Tage nach dem Aussetzen 
des Mittels zuriick. 

Da in diesem Versuch durch den extremen Kalkmangel 
des Organismus bei den angewandten groBen Lecithingaben die 
Verhialtnisse doch offenbar allzu pathologisch geworden waren, 
habe ich noch eine Versuchsreihe angeschlossen, in der neben 
Lecithin taglich eine zur Absattigung der Lecithinphosphor- 
siure mehr als geniigende Menge Calciumlaktat (3,0 g) ge- 
geben wurde. Der Erfolg war augenfillig; obgleich die Nieren 
doch jetzt offenbar zur Entziindung priadisponiert sein miBten, 
trat in diesem Versuch erst am letzten Versuchstage eine ganz 
leichte Reizung auf, die schon am zweiten Tage nach dem 
Aussetzen des Mittels vollkommen zuriickging. Weiter stieg in 
der Versuchszeit sowohl Harn- als Kotcalcium betrichtlich an, 
so daB in diesem Versuch weit iiber die Hialfte der Kotphos- 
phorséure durch Calcium abgesiattigt war. Immerhin scheint 
der Organismus schon so kalkarm geworden zu sein, da8 wahr- 
scheinlich ein Teil des eingefiihrten Calciums zur Deckung der 
schlimmsten Schiden verbraucht worden ist, da in der Mehr- 
ausscheidung nur ein winziges Plus von 0,1 g Ca” 4,7 g HPO,” 
gegeniibersteht, wahrend ja sonst das Verhiltnis etwa 1:3 war. 
DaB die Calciumgabe iiberaus gut getan hat, geht auch weiter 
daraus hervor, daB die Harnaciditaét sehr stark abnahm, wihrend 
der sehr sparlichen Eiterentleerung sogar in amphotere Reaktion 
umschlug. Endlich war die Calciumzufuhr groB genug, um 
die Verteilung der Phosphorsiure in den Ausscheidungen zu 
verandern. Wahrend in dem vierten Versuch in der Versuchswoche 
nur die durch den Harn eliminierbare Lecithinphosphorséure 
ausgeschieden wurde und der Rest erst im Kote der Nach- 
periode erschien, ist in diesem Versuch alle Lecithinphos- 
phorséure und zwar durch den Darm noch wahrend 
der Versuchswoche entfernt worden, so daB sich in der 
Nachperiode die Phosphorséuremehrausfuhr sogar in das Gegen- 
teil verwandelte. 

Wiahrend der Lecithinversuche wurde ganz besonders darauf 
geachtet, ob eine Ausscheidung von Glycerinphosphor- 
siure durch die Nieren stattfand; dies war nicht der 
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Fall!') Nur dreimal wurden im Maximum 15 mg Phosphor- 
siure pro die in veresterter Form nachgewiesen, eine Menge, 
die physiologisch sein kann, aber noch sicherer durch unver- 
meidliche Versuchsfehler verursacht wurde. Ob ich nun Leci- 
thin allein oder zusammen mit Calciumlaktat nahm, stets ist 
die Glycerinphosphorsaure total zerlegt worden. Der 
Organismus des Lungenkranken dagegen, der sich gegen Acidosis 
notgedrungen und héchst energisch schiitzen und mit seinem 
Kalkvorrat sehr sparsam umgehen mu8, scheint unter Um- 
staénden etwas iiber ein Drittel, also ungefihr entsprechend der 
Menge Lecithinphosphorsdéure, die in meinem Versuch ohne 
Calciumlaktat immer noch durch den Darm ausgeschieden ist, 
als Glycerinphosphorsaure durch die Nieren entfernen zu kénnen. 
DaB dies jedoch die Folge einer im Organismus stattgefundenen 
Synthese und nicht etwa auf eine mangelhafte Spaltung der 
als Lecithin eingefiihrten Glycerinphosphorséure seitens der Ver- 
dauungsorgane zuriickzufiihren ist, lehrte ein neuer Versuch bei 
derselben Person, wo bei gleicher Diét und gleicher Lecithin- 
gabe gleichzeitig Calciumlaktat verabreicht wurde: nun war die 
im Harn erscheinende Phosphorsiuremenge bedeutend ver- 
ringert, und die Esterphosphorsaure verschwand bis auf physio- 
logische Spuren (3,4 mg im Tagesharn). Ubrigens blieb dieser 
Glycerinphosphorséurebefund ganz alleinstehend; bei keinen 
weiteren Versuchen mit Lungenkranken habe ich eine Aus- 
scheidung von Glycerinphosphorsiure beobachten kénnen. 

Zu den Lecithinversuchen mu8 noch etwas iiber meine subjektiven 
Wahrnehmungen gesagt werden. Wéahrend der Lecithindarreichung hob 
sich der Appetit stark, wie stets nach Darreichung von Mitteln, die 
freie Phosphorsiure enthalten oder leicht abspalten. Noch weit auf- 
failliger war jedoch die durch das Mittel hervorgerufene Libido sexualis, 
die sogar zu nichtlichen Pollutionen fiihrte. Weiter: anfangs verursachte 
der widerliche, an angebrannte Spiegeleier erinnernde Geruch des Leci- 
thins (Ovo-Lecithin. puriss. 97°/,) etwas Widerwillen beim Einnehmen, 
bald jedoch verschwand dies Gefiihl und machte einem anderen Raum: 
ich sehnte mich nach dem Mittel, hatte formlich Hunger danach. Vor 
der Einnahme war ich reizbar, spiirte Gliederzittern und Arbeitsunlust; 
diese Erscheinungen verschwanden etwa !/, bis 1 Stunde nach der Ein- 
nahme von Lecithin, um einer ausgesprochenen Euphorie Platz zu geben. 


1) Der Kot enthielt nur physiologische Lecithinspuren, deren Phos- 
phorséure kaum noch erkennbar war. 





















































138 R. Berg: 


Noch mehr: nach dem Aussetzen des Mittels traten ganz deutliche Ab- 
stinenzerscheinungen hervor: allgemeine Schwiche und Reizbarkeit, 
Gliederzittern, Ohnmachtsanwandlungen, Arbeitsunlust bis -unfahig- 
keit, und vor allem eine férmliche Gier nach Lecithin. Die Wirkung 
des Lecithins ist also nicht die eines Starkungsmittels, son- 
dern vielmehr die eines gewaltigen Excitans, vollauf ver- 
gleichbar mit der von Nikotin, Coffein, Cocain usw. Dann 
aber ist, abgesehen von den vollstandig falschen Voraussetzungen fiir die 
Darreichung, das Verordnen von Lecithin, besonders in gréBeren Gaben 
an Neurastheniker direkt als ein schwerer Kunstfehler zu bezeichnen. 
Kein Wunder, wenn die Leute lecithinhaltige Praparate ,,immer gern 
nehmen“ oder ,,immer wieder benutzen“! 


Eigentlich hatte ich auch das Calciumglycerophosphat 
oder Lactophosphat priifen wollen; seit Jahren habe ich die 
Anschauung verfochten, da8 diese in freiem Zustande schon durch 
Wasser zerlegbaren Ester absolut nutzlos fiir die Therapie waren, 
wenn man sie nicht als Aperitiva ansehen wollte. Nach den 
mit dem Lecithin gemachten Erfahrungen meinte ich jedoch, 
da8 eine Untersuchung dieser Praparate eine nutzlose Zeit- 
verschwendung sein wiirde. 


Seit einiger Zeit wird ein neues, organisches Phosphorpriparat der 
Pflanzensamen, das Phytin, empfohlen. Dies sollte angeblich aus zwei 
durch eine Methylengruppe verbundene Phosphorsiureestern bestehen. 
Da hier doch ebenfalls ein (Methylenglykol-) Ester vorliegt, der nach 
der unvermeidlichen Spaltung im Laufe der Verdauung anorganische 
Phosphorsiure abgibt, wollte ich urspriinglich die Ausscheidungsverhilt- 
nisse auch beim Phytin untersuchen, bin jedoch nach Durchsicht der 
betreffenden Literatur davon abgekommen: es wiirde nicht der Miihe 
lohnen. C. Neuberg und B. Brahn?*) sowie C. Neuberg?) haben 
iibrigens nachgewiesen, daB Phytin ein Inosithexaphosphorsaureester ist, 
und E. Winterstein*) ist dann zu demselben Resultate gekommen. 
Diese Auffassung hat schlieBlich Contardi*) durch synthetische Ver- 
suche gestiitzt. Wie alle Ester der Polyphenole wird auch dieser auf 
Grund seiner Schwerléslichkeit nur sehr schwer von Alkalien gespalten, 
was jedoch die Spaltungsfahigkeit gegeniiber den esterspaltenden En- 
zymen der Verdauung nicht beeintrichtigt. Tatsichlich hat auch die 
Arbeit von Oskar Horner) gezeigt, daB das Phytin im Orga- 


1) Neuberg und Brahn, diese Zeitschr. 5, 443, 1907. 

2) Neuberg, diese Zeitschr. 9. 557, 1908; 16, 406, 1909. 

3) Winterstein, Zeitschr. f. physiol. Chem. 58, 118, 1908. 

*) Contardi, Atti Real. Accad. dei Lincei Roma, 19, [5j, 1910, 
I, 23, 
5) O. Horner, diese Zeitschr. 2, 428, 1907. 
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nismus vollig zerlegt wird, wobei die Phosphorsaure teils 
durch den Darm (wohl als Tricalciumphosphat! Berg), teils durch 
die Nieren, und zwar vollkommen, wieder ausgefiihrt wird. 
(Horner macht iibrigens ebenfalls darauf aufmerksam, daB die Phosphor- 
siureausscheidung nicht so prompt geschieht, wie manche Autoren augen- 
scheinlich angenommen haben, sondern sich noch iiber einen Teil der 
Nachperiode erstrecke, wie sich ja aus allen vorstehenden Versuchen er- 
gibt, und wie es ja bei Beriicksichtigung des beim Ca,P,0,-Versuche 
Gesagten nur als ganz natiirlich erscheinen kann.) Zu denselben 
Resultaten kommt auch Rogozinski!), der beim Menschen die 
vollige Spaltung von Lecithin und Phytin durch die Verdauung wieder 
bestatigt. 

Zum Schlu8 habe ich noch 14 Tage lang die Diat unter 
Zugabe von taéglich 3,0 g Calciumlaktat fortgesetzt, um die 
Einwirkung dieses Mittels kennen zu lernen. Diese Wirkung 
ist augenfallig: selbst wenn man beriicksichtigt, daB die letzten 
Calciumgaben (etwa 1,4 g Ca) wohl erst in den nachfolgenden 
drei Tagen hatten ausgeschieden werden kénnen und daf der 
Gewebezerfall gemaé8B der Phosphorséuremehrausscheidung und 
der fortgesetzten Gewichtsabnahme immer weiter ging, so hat 
doch ein starker Ansatz von Calcium im Organismus 
stattgefunden. 

Im Anschlu8 an Réses und meine friiheren Arbeiten, zu 
denen die vorstehenden Versuche einen gewissen AbschluB 
bilden, méchte ich die gewonnenen Resultate wie folgt zusammen- 
fassen: 

Die Calciumphosphate sind sowohl als Phosphate 
als auch als Calciumpraparate fiir die Therapie nutzlos 
oder direkt schaédlich. Das Tricalciumsalz wird durch den 
Darm vollstandig wieder als tertiires Phosphat ausgeschieden, 
kann also weder die Diurese beeinflussen noch dem Organismus 
als Baustein, also z. B. als Heilmittel bei Rachitis dienen. Von 
den sauren Phosphaten wird eine dem eingefiihrten Calcium 
entsprechende Menge, teils auf Kosten des Kérpercalciums eine 
weitere Menge als Tricalciumsalz durch den Darm ausgefiihrt; 
ein event. Rest der Phosphorsiure kann bei drohender Acidosis 
als Ammoniummagnesiumphosphat ebenfalls durch den Darm 
entfernt werden, wird aber normalerweise durch die Nieren aus- 
geschieden und vergréBert dabei die Harnaciditaét. Sowohl 


1) Rogozinski, Anz. Akad. Wiss. Krakau 1910, B, 260. 
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durch die Verminderung des Kalkgehaltes als durch die Ver- 
mehrung der H,PO,”-Ionen im Exkret, wird die Tatigkeit der 
Nieren beeintrichtigt und es tritt eine gréBere oder ge- 
ringere Verminderung der Harnmenge ein. Statt dem 
Organismus Kalk zuzufiihren, beraubt man ihn also durch 
Gaben von sekundirem oder primirem Calciumphosphat seines 
Reservekalkes. Bei Krankheiten, die auf Kalkmangel 
beruhen, wie Rachitis, oder damit einhergehen, wie 
Gicht, sind diese Phosphate weit davon entfernt, 
Heilmittel zu sein, sondern vielmehr Gifte fiir den 
kranken Organismus. Die Calciumphosphate besitzen, wie 
alle anorganische Phosphorséure abspaltenden Substanzen, eine 
schwach anregende Wirkung auf die Sekretion der Magen- 
schleimhaut, sind jedoch bei weitem keine so ausgesprochen 
appetitanregenden Mittel, wie einige Tropfen verdiinnter Phos- 
phorsaéure, ein seit langer Zeit bekanntes Mittel. 

Calciumhypophosphit kann als Calciumpraparat 
sowie zur Hebung des Appetits gegeben werden, ist 
aber als Phosphorpraéparat véllig unbrauchbar. Bei 
Lungenkranken und bei Leuten mit gichtischer Ver- 
anlagung ist die Verabreichung des Calciumhypo- 
phosphites wegen der drohenden Acidosis direkt kontra- 
indiziert. 

Will man eine verbesserte Peristaltik oder eine ver- 
mehrte Diurese herbeifiihren, so kann man mit Erfolg zum 
Calciumsulfat oder Calciumchlorid greifen; diese beiden 
Mittel kénnen auch mit Vorteil als Kalkpraparate bei 
Kalkmangel benutzt werden, wobci jedoch zu_beriick- 
sichtigen bleibt, daB die eingefiihrten anorganischen Anionen zur 
Ausfuhr durch die Nieren dem Organismus Alkaliionen entreiBen. 
Wo dies nicht erwiinscht oder sogar nicht zulassig ist, wahle man 
als Kalkpriparat ein Salz einer organischen Saéure, am 
besten das ziemlich leicht lésliche, im Organismus leicht und 
volistindig verbrennbare Calciumlactat, oder noch besser 
ein alkaliarmes, an Calciumbicarbonat reiches Mineral- 
wasser (keine kiinstlichen, weil diese zu viel andere Séuren 
auBer Kohlensiure enthalten), wenn man eine rasche und 
intensive Wirkung erzielen will. Sonst ist unter 
allen Umstanden das beste Kalkpraparat: ohne Nahr- 
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salzverluste zubereitetes griines Gemiise, vor allem 
Spinat.’) 

Kohlensaures Calcium in Substanz kommt wohl nur 
nach Lésung durch die Magensiéure als CaCl,, u. U. zum ge- 
ringeren Teil wohl auch als Laktat zur Wirkung. Dagegen 
wird das geléste Calciumbicarbonat der natiirlichen Mineral- 
wasser sicher zum Teil als solches resorbiert werden kénnen 
und mu8 dann wie das Laktat wirken; vor diesem hat es je- 
doch voraus, daB es fiir seine Assimilation keine Oxydation 
notig hat. 

Weder Lecithin, Glycerinphosphorsaure, Lakto- 
phosphorséure noch Phytin kommen fiir die Therapie 
als Phosphorlieferanten in Frage; hier wird wohl nur 
der direkt oder indirekt aus dem Pflanzenreich stam- 
mende, als Nuclein usw. in den Nahrungsmitteln vor- 
handene Phosphor zu gebrauchen sein. Das heiBt, wenn 
tatsichlich einmal Phosphormangel vorliegen sollte, was jetzt 
noch dringend des Beweises bedarf; ich persénlich bin der An- 
sicht, da8 gewéhnlich der Fehler ein umgekehrter sein wird: 
unsere gewohnliche Diat enthalt viel zu wenig Phosphor,”) wenig- 
stens im Verhaltnis zu den gleichzeitig eingefiihrten Alkalien. 
Das Lecithin kann als appetitanregendes Mittel und vor 
allem als Aphrodisiacum seine Berechtigung haben, wobei man 
jedoch zu bedenken hat, da8 man es nicht mit einem Nahr- 
stoff, sondern mit einem Reizmittel zu tun hat. Fiir das 
Phytin kénnte héchstens eine Verwendung als appetit- 
anregendes Mittel in Frage kommen, wenn man vorher nach- 


1) In Briissel machte mir Herr Prof. Wijsman hiergegen privatim 
den Einwurf, daB manche dieser Gemiisearten, vor allem die Rumex- 
arten einen groBen Teil des Calciums in Form von unléslichem Oxalat 
enthalten, das fiir den Organismus nicht verwertbar sei. Demgegeniiber 
sei darauf hingewiesen, daB nach den neuesten Untersuchungen auch 
bei groBen Oxalatgaben iiber 50°/, der Oxalsiure bei der Verdauung 
spurlos verschwinden. Dies ist wohl der zersetzenden Tiatigkeit der 
Darmflora zuzuschreiben; jedenfalls wird die Anwesenheit von Oxalsaure 
die Assimilation des Calciums aus diesen Gemiisen nicht viel behindern 
k6nnen. 

2) Da8 die Phosphorwirkung im Phosphorél oder Phosphorleber- 
tran nur eine Reizwirkung sein kann, braucht man wohl nicht besonders 
zu betonen! 
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weist, daB durch den Magensaft aus diesem Mittel freie Phos- 
phorsaure abgespalten werden kénnte. 

Ich bin mir wohl bewuBt, daB es von groBem Wert gewesen wire, 
wenn ich bei meinen vorliegenden Versuchen die analytische Untersuchung 
noch weiter ausgedehnt hatte, vor allem auf die genaue Bestimmung 
der Aciditét und der Harnséuremenge im Harn, sowie auf die Bestim- 
mung der Stickstoff- und Schwefelbilanz. Da ich jedoch einerseits neben 
diesen Versuchen noch eine andere, auf fast zwei Monate sich aus- 
dehnende Stoffwechseluntersuchung bei einem interessanten Krankheits- 
fall durchgefiihrt habe, andererseits diese vorliegende Arbeit allein mit 
allen Kontrollbestimmungen schon weit iiber 1500 gewichtsanalytische 
Bestimmungen erforderte, und ich gezwungen war, diese selbst auszu- 
fiihren, so wird man verstehen kénnen, daB ich mich auf das fiir meine 
Arbeit absolut Notwendige beschranken muBte. 





Zur Theorie des isoelektrischen Punktes. 
Von 
Leonor Michaelis und Heinrich Davidsohn. 


(Aus dem biologischen Laboratorium des staédtischen Krankenhauses 
am Urban, Berlin.) 


(Eingegangen am 22. November 1910.) 


Die Definition des isoelektrischen Punktes und die Theorie 
der auf Grund der Helmholtz-Bredigschen Anschauung von 
uns behaupteten Identitaét von isoelektrischer Konstante und 
Koagulationsoptimum, die fiir das Verstaéndnis der folgenden 
Erérterungen unerlaBlich sind, setzen wir als bekannt voraus. 

Im Laufe der Zeit ist es jetzt schon bei einer gréBeren 
Anzahl amphoterer Elektrolyte von sogenannt kolloidaler Natur 
gegliickt, die Ubereinstimmung des isoelektrischen Punktes mit 
dem Koagulationsoptimum experimentell durch Arbeiten aus 
unserem Laboratorium erweisen zu kénnen. Dagegen ist der 
Zusammenhang zwischen isoelektrischem Punkte bzw. dem Koa- 
gulationsoptimum und den Dissoziationskonstanten des betreffen- 
den amphoteren Elektrolyten bisher eine experimentell noch nicht 
bestatigte Theorie, weil wir aus gleich naher zu erdrternden 
Griinden vorliufig stets mit eiweiBahnlichen Korpern gearbeitet 
haben, deren Dissoziationskonstanten nicht bekannt sind. Diese 
K6rper besitzen namlich den Vorteil, dab sie wegen mangelnder 
Krystallisation sehr zur Bildung amorpher Flockungen neigen 
und durch das Fehlen von Ubersattigungserscheinungen aus- 
gezeichnet sind. Sie lassen daher das Optimum der Koagulation 
so deutlich hervortreten, da8 wir gar nicht so sehr auf die 
Menge der ausflockenden Substanz zu achten brauchen wie auf 
die Geschwindigkeit ihrer Zusammenballung. Diese Erscheinung, 
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die mit der Oberflachenspannung an der Grenzflache der aus- 
flockenden Phase zusammenhingt, ist bei amorphen Substanzen 
viel klarer definiert als bei Krystallen, wo die Beobachtung 
von Wirkungen der Oberflachenspannung infolge der ,,vektoriellen 
Krafte“ getriibt wird. 

Trotz dieser zutage liegenden Schwierigkeiten haben wir 
das Bediirfnis empfunden, unsere Theorie an exakt definierten, 
amphoteren Elektrolyten zu priifen, deren Saure- und Basen- 
dissoziationskonstante bekannt ist. 

Zur Lésung dieses Problems ergab sich fiir uns folgende 
Versuchsanordnung: Wir wahlen zum Versuch einen an sich 
schwer lésiichen, gut bekannten amphoteren Elektrolyten, etwa 
eine schwer lésliche Aminoséiure und bringen gleiche Mengen 
dieser Substanz bei gleichem Gesamtvolumen in verschiedene 
Lésungen mit wechselnder Wasserstoffionenkonzentration. Wenn 
unsere Voraussetzungen richtig sind, so mu man bei dieser 
Anordnung einen Wendepunkt in dem Verhalten der unter- 
suchten Substanz feststellen kénnen; und dieser Wendepunkt 
wird dadurch charakterisiert sein, daB entweder die vorher 
geléste Substanz am schnellsten resp. am reichlichsten aus- 
krystallisiert, oder daB die vorher ungeléste Substanz ein Minimum 
von Léslichkeit besitzt. Das Krystallisationsoptimum miiBte 
dann ebenso wie das Lésungsminimum dem Flockungsoptimum 
der amorphen Substanzen, d. h. ihrem isoelektrischen Punkt 
entsprechen. Als Beweis fiir die Richtigkeit dieser Theorien 
ist zu verlangen, da8 der so beobachtete isoelektrische Punkt J 
identisch ist mit dem nach der friiher entwickelten Formel 


J? see 
R= = oder J=VR-K,, 
K,, 
berechneten, in der 


zu setzen ist. 

Im groben sind diese Anschauungen rein empirisch laingst 
bestatigt worden. Berechnen wir z. B. den isoelektrischen Punkt 
des Tyrosins nach den vorhandenen Dissoziationskonstanten 
(bei 25°) 

K,4 = 4-10-° 
und Kz; = 2,6-10°%, 
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so finden wir ihn bei rund 4-10~*.') Und in der Tat wei8 der 
praparative Chemiker, da8 die beste Ausbeute an Tyrosin bei 
minimal saurer Reaktion erreicht wird. 

Sobald wir aber an eine feinere Bestimmung des isoelek- 
trischen Punktes bei diesen Substanzen gehen, stoBen wir auf 
groBe Schwierigkeiten. Die bekannten Ubersittigungserschei- 
nungen des Tyrosins lassen es sogar von vornherein als aus- 
sichtslos erscheinen, ein scharfes Krystallisationsoptimum fiir 
dieses festzustellen. Wir wissen nimlich aus Untersuchungen an 
andern Kérpern, da8 die Krystallisierung infolge der leicht ein- 
tretenden Ubersattigung in ganz unregelmaBiger Weise zu beiden 
Seiten des Optimums sich vollzieht, wenn man auf eine Impfung 
verzichtet; impft man aber, so erfolgt die Krystallisierung in 
einem relativ so weiten Bereiche fast gleichzeitig, daB die Be- 
stimmung des Optimums sehr ungenau ausfiallt. 

Nach vielem Suchen fanden wir einen fiir unsere Zwecke 
geeigneten amphoteren Elektrolyten in der p-Aminobenzoe- 
siure. Wenn man diese Substanz in Natronlauge lést und 
steigende Mengen Essigsdure hinzufiigt, so ia8t sich. wenn die 
Konzentration der Aminobenzoesiure passend gewahlt ist, eine 
ganz bestimmte Aciditat als das Optimum fiir die Krystallisierung 
der freien Aminobenzoeséure erkennen. Ist die Gesamtkonzen- 
tration der Aminobenzoeséure zu gering gewahlt, so findet 
iiberhaupt keine Krystallisation statt, ist sie zu groB, so ist 
das Aciditaétsbereich, in dem Krystallisation auftritt, zu breit, 
um ein scharfes Optimum zu zeigen. 

Eine groBe Schwierigkeit besteht darin, die Wasserstoff- 
ionenkonzentration in rationell abgestufter Weise um den iso- 
elektrischen Punkt auf- bzw. absteigen zu lassen. Bei den 
Eiwei8kérpern hatten wir den Vorteil, da8 wir sie in minimaler 
Konzentration anwenden konnten. Es war deshalb ihr saure- 
bzw. basenbindendes Vermégen zu vernachlassigen und die Her- 
stellung der Wasserstoffionenkonzentration durch Anwendung 
von Regulatoren leicht méglich. Bei den krystallinischen K6r- 
pern dagegen miissen wir, um zu klarem Resultate zu kommen, 
die zu untersuchende Substanz in einer viel gréBeren absoluten, 


1) Die Dissoziationskonstanten sind simtlich angegeben nach H aral d 
Lundén, Affinitétsmessungen an schwachen Séuren und Basen. Stutt- 
gart 1908. 
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geschweige denn molaren Konzentration gebrauchen.. Ferner 

ist zu beriicksichtigen, da8 bei manchen amphoteren Elektrolyten 

der berechnete isoelektrische Punkt bei einer so hohen Aciditat 

resp. Alkalitaét liegt, wie sie nur noch mit verdiinnten Salzsaure- 

und Natronlaugelésungen zu erreichen ist. Es ist verstandlich, 

daB in solchen Fallen die durch Siure- bzw. Basenbindung 

bedingte Verainderung sehr gro8 sein wird und die feine und 

rationelle Abstufung der Wasserstoffionenkonzentration kaum ; 
auszufiihren ist. 

Bei der p-Aminobenzoesiure waren diese Schwierig- 
keiten noch relativ gering. Trotzdem wurde in jedem einzelnen 
Réhrchen die Wasserstoffionenkonzentration nicht allein durch 
Berechnung aus der vorhandenen Essigsiure und Natronlauge 
(umgerechnet auf Natriumacetat -+- Essigsiure), sondern auch 
durch Gaskettenmessung bestimmt. 

Durch eine Anzahl von Vorversuchen stellten wir fest, daB 
eine 8°/,ige Lésung von p-Aminobenzoeséure in n-NaOH sich 
fiir unseren Zweck am besten eignet. Gleiche Teile dieser Lésung 
wurden mit steigenden Mengen Essigsiéure versetzt und bei 
Zimmertemperatur das Optimum der Krystallisation beobachtet. 
Uber einen derartigen Versuch gibt Tabelle I AufschluB. 
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i Tabelle I. 

ae 

. | Robrchn | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 
“[H'] gemessen | 4,3-10- | 3,2-10-8 | 6,9-10-5 | 1,6-10-* | 3,0.10-4 
re 2,4 2,2 1,8 1,0 1,0 
" 3,75 n-Essigsiure . 0,2 0,4 0,8 1,6 — 
f 7,5 n-Essigsiure . — — — _ 1,6 
i 8°/,igeAminobenzoe- 
f siure in*/,-NaOH| 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 
i Krystallisation ist | | 
4 eutlich . . . . | gar nicht! gar nicht nach3Min. nach] Min. gar nicht 





Aus diesem Versuch haben wir das Optimum der Kry- 
stallisation unter Zugrundelegung der mit Gaskettenmessung 
bestimmten Werte fiir die Wasserstoffionenkonzentration auf 
1,6-10-* berechnet. Die Genauigkeit dieser Zahl ist dahin zu 
definieren, da8 7-10~* (in Réhrchen 3) sicher zu klein, 3,0-10~ 
(in Réhrchen 5) sicher zu groB ist. Mehrere Parallelversuche 
ergaben ein ganz entsprechendes Resultat. 
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Die Dissoziationskonstanten fiir die p-Aminobenzoesaure 
sind nun (eigentlich fiir 25° C, angenahert aber auch fiir 18° C) 
K,=1,21-10-5 
und Kz=2,33-10-"*. 


Aus ihnen la8t sich mit Hilfe der bereits genannten Formel 
der isoelektrische Punkt berechnen (K, ist als 0,58-10~'* an- 
genommen), er betrigt 

J =1,7-10 
und zeigt mit dem von uns gefundenen Wert 1,6-10~‘ eine be- 
friedigende Ubereinstimmung, zufallig noch besser befriedigend, 
als sie bei der groben Abstufung der Versuchsreihe zu ver- 
langen gewesen wire. 


Gleich gute Resultate erzielten wir mit der m-Amino- 
benzoesaure, deren Dissoziationskonstanten 


K,= 1,63-10~° 
und Kz =1,22-10-" sind. 
Daher ist hier 
J =8,8-10-°. 


Der Unterschied zwischen dem isoelektrischen Punkt dieser 
und der vorher genannten Aminobenzoesaure ist nicht bedeutend, 
aber doch so groB, da8 wir in Anbetracht der Feinheit unserer 
Methoden auf einen deutlichen Ausschlag rechnen konnten, 
wenn unsere Theorie richtig war. 

Bei der m- Aminobenzoesaure erwies es sich am giinstig- 
sten, mit einer 13°/,igen Lésung der Substanz in Normalnatron- 
lauge zu arbeiten. Im ibrigen verfuhren wir, wie vorher an- 
gegeben ist. Wir stellten zunachst durch Vorversuche fest, daB 
das Krystallisationsoptimum dieses Koérpers in der Tat in der 
Nihe des vorher berechneten isoelektrischen Punktes liegt, und 
bestimmten dann durch einen Versuch, in dem die H-Ionen- 
konzentration jedes Réhrchen zur Kontrolle noch mit Gasketten 
gemessen wurde, das Krystallisationsoptimum zu 6,3-10°°. Die 
Ubereinstimmung dieses Wertes mit dem berechneten isoelek- 
trischen Punkt ist durchaus befriedigend. Uber diesen Versuch 
gibt Tabelle II AufschluB. 
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Tabelle II. 








Robrchen | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 
2,5-10-*6,3 -10-5/1,2.10-# 


(H'} gemessen _[0,8-10-*],6-10-9 
| 14 | 12 |] os | — 
3,75 n-Essigsiure . 0,2 0,4 0,8 1,6 
7,5 n-Essigsiure . . —- j-—- _ — 


13°/,ige m-Amino- 
benzoesiure in 
»/,-NaOH 


Beginn der Kry- 
| 

















stallisation nach 2 Min. |11/, Min. /21/, Min. 


Nach 7 Min... . 0 
. 0 


Ein Parallelversuch ergab dasselbe Resultat. 

GréBeren Schwierigkeiten begegneten wir bereits bei Ver- 
suchen mit der Asparaginsaure, da wir hier Salzsiureverdiinnungen 
anwenden muBten. Wir stellten uns eine 10°/,ige Lésung von 
Asparaginséure in Normalnatronlauge her und fiigten zu gleichen 
Teilen dieser Lésung zunichst konzentrierte Salzsiure bis zu 
einer ungefihr an den berechneten isoelektrischen Punkt heran- 
reichenden Saéuerung, um nachher mit °/,,-Salzsiure feiner ab- 
zustufen. Einen derartigen Versuch gibt Tabelle III wieder. 

Tabelle III. 





1,0 10 | 10 | 10 
| 


0 dicht sehr dicht! sparlich 
spiirlich | dicht |sehr dicht/reichlich 











n 20 n 








Roéhrchen 3 | 4 





Wasser . 2,0 1,8 
Salzsiure | 

1:4 ver- 
diinnt . 1,0 1,0 
ay 19-Salz- 
saure . . 0,4 0,6 
10°/,ige 
Asparagin- | 
siure_ in | 
»/,-NaOH 2,5 a5 i 2 2,5 











Krystalli- 
sation 
nach 2 Min. 0 0 0 0 0 _|beginnend 0 
a 0 0 0 0 0 stark 0 
» 15 ,, |reichlich| beginnend| peginnend| gering |beginnend| stark /beginnend 
- » | Stark | mittel |peginnena|reichlich| mittel | stark | gering 


Wir ersehen aus dieser Tabelle, daS um das Optimum 
herum die Krystallisation so unregelmaBig erfolgt, da8 man beim 
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Zustandekommen des Optimums einen Zufall nicht immer aus- 
schlieBen kann. AuBerdem bringen es die Versuchsfehler mit 
sich, da8 mitunter 1 Tropfen Salzsiéure zu viel oder zu wenig 
abgemessen wird; 1 Tropfen verdiinnter Salzsiure andert aber 
die Wasserstoffionenkonzentration bereits so bedeutend, da8 das 
Optimum nicht sehr scharf definiert werden kann. In grober 
Annaherung haben wir feststellen kénnen, da8 das Krystalli- 
sationsoptimum zwischen 1,1-10°¢ und 7,6-10~* liegt. Das 
arithmetische Mittel aus diesen beiden Werten betrigt 4-10‘, 
wahrend aus den Dissoziationskonstanten 


K,=1,5-10 
und K,=1,2-10-* 
J = 8,7-10~¢ 


berechnet wird, also eine Ubereinstimmung, die in Anbetracht 
der erwahnten Schwierigkeiten befriedigend ist. 


Schlechte Resultate hatten wir beim Theobromin, bei dem 
wir auf Grund einiger entsprechender orientierender Versuche 
das Krystallisationsoptimum bei ungefahr 1,0-10-* fanden, 
wahrend der isoelektrische Punkt auf 


J = 6,0-10-* 


zu berechnen ist. Das liegt aber wohl daran, daB es mit den 
Dissoziationskonstanten des Theobromins eine eigene Bewandtnis 
hat. Es ist bekannt, daS die Kérper der Puringruppe eine 
Tautomerie zwischen der sogenannten Laktam- und Laktimform 
zeigen. Man kann deshalb wohl annehmen, daB die Alkalisalze 
des Theobromins in der einen, die Chlorhydrate in der andern 
Form existieren. 

Wird nun nach den bisher iiblichen Methoden am Theo- 
brominnatrium eine Bestimmung der Dissoziationskonstante des 
negativen Theobrominions gemacht, so bezieht sich diese natiir- 
lich nur auf diejenige Theobrominabart, die in alkalischer Lésung 
vorhanden ist. Das Umgekehrte gilt in entsprechender Weise, 
wenn man die Dissoziationskonstante des Theobrominkations 
aus dem Chlorhydrat bestimmt. Dasjenige Theobromin, das 
beim Krystallisationsoptimum ausfallt, ist aber héchstwahr- 
scheinlich seiner chemischen Konstitution nach nur mit einem 
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der beiden identisch. Die K,4- und K,-Werte, die wir zu unserer 
Berechnung brauchen, stimmen dann nicht mit den bekannten 
iiberein, daher die Inkongruenz. 

Eine letzte Versuchsreihe, die wir mit der arsenigen Saure 
machten, miBlang vdéllig, da Krystallisation und Lésung bei 
ihr in ganz unscharfer Weise eintraten, so da die Bestimmung 
eines Optimum nicht méglich war. 

Wir haben also bisher unsere Theorie lediglich an den 
n-Aminobenzoesiuren in befriedigender Weise bestatigen kénnen. 
Diese schlechte Ausbeute wird aber verstandlich, wenn wir uns 
fragen, welche Eigenschaften ein amphoterer Elektrolyt haben 
mu8, um sich fiir unsere Versuche zu eignen. 

Es ist dafiir einmal notwendig, daB der isoelektrische Punkt 
des betreffenden Elektrolyten nicht gar zu weit von der Neu- 
tralitat entfernt liegt. Die Wasserstoffionenkonzentration kann 
naimlich bei Anwesenheit séure- oder alkalibindender Substanzen 
durch die Anwendung der Regulatorgemische am besten bei 
geringer oder maBiger Alkalitét und Aciditat hergestellt und re- 
produziert werden. Eine zweite wichtige Bedingung besteht darin, 
daB die absolute GréBe der Dissoziationskonstanten nicht zu gering 
ist. Je gréBer z. B. der absolute Wert der Sauredissoziations- 
konstante ist, um so leichter wird sich dieser K6rper in einem 
geringen Uberschu8 von Alkali lésen und um so scharfer wird 
das Léslichkeitsminimum und das Krystallisationsoptimum 
hervortreten. 

Leider kennen wir zurzeit keine anderen geeignet  er- 
scheinenden amphoteren Elektrolyte mit bekannten Dissoziations- 
konstanten, um weitere Versuche anzustellen. Wir hoffen aber, 
in Zukunft noch andere Beispiele auBer den beiden Amino- 
benzoesiuren zur Erhartung der Theorie zu finden. 


Zusammenfassung. 

Bei geeigneten schwer léslichen amphoteren Elektrolyten, 
nimlich bei m- und bei p-Aminobenzoesaure, lieB sich erweisen, 
da8 das Krystallisationsoptimum bzw. das Léslichkeitsminimum 
mit dem isoelektrischen Punkt zusammenfiallt. 








Oxydation mehrwertiger Alkohole und ihrer Aldehyde 
bzw. Ketone durch Kaliumpermanganat in alkalischer 
Lésung. 

Vorlaufige Mitteilung. 

Von 
W. Greifenhagen. 

(Aus dem Laboratorium der agrikulturchemischen Versuchsstation 
in Minster i. W.) 

(Hingegangen am 25. November 1910.) 


Unabhangig von den Arbeiten von Fri. Denis) und der 
Herren G. W. Heimrod und P. A. Levene”) habe ich mich seit 
einiger Zeit mit der Oxydation mehrwertiger Alkohole und ihrer 
Aldehyde bzw. Ketone durch Kaliumpermanganat in alkalischer 
Lésung befaBt. Dabei habe ich gefunden, daB diese in starker 
alkalischer Lésung und mit einem geniigenden Uberschu8 
von Kaliumpermanganat zu Oxalséure und Kohlenséure ver- 
brennen und sich bei Anwendung einer eingestellten Permanganat- 
lésung unter Zusatz von verdiinnter Schwefelsiure, nach der 
Oxydation in alkalischer Lésung, auch leicht titrimetrisch be- 
stimmen lassen. 

DaB8 eine Oxydation in saurer Lésung allein, wie Karez*) 
behauptet, zu richtigen Resultaten fiihren sollte, habe ich nicht 
bestatigen kénnen. Die Bildung der Oxalsiure und Kohlen- 
siure in der alkalischen Lésung erfolgt quantitativ und ist 
abhingig von den vorhandenen Alkoholgruppen einerseits und 
den Aldehyd- und Ketongruppen andererseits. Dariiber werde 
ich spater ausfiihrlich berichten. 

1) Chem. Journ. 38, 561, 1907. 


2) Diese Zeitschr. 29, 31, 1910. 
3) Osterr. Zeitechr. f. Zuckerindustrie 20, 698, 1891. 











Ober das Verhalten von Penicillium gegeniber der 
Essigsaure und ihren Salzen. 


Von 
Johannes Reichel (Pankow). 


(Eingegangen am 25. November 1910.) 


In Kulturen von Penicillium glaucum auf verschiedenen 
organischen Stoffen als Kohlenstoffquelle erregte besonders das 
Verhalten des Pilzes auf Essigsiure und Acetaten mein In- 
teresse. Unter anderem fand ich fiir Penicillium zwei Satze 
bestatigt, die kiirzlich Paul, Birstein und Reu8*) fir 
Staphylokokken in dieser Zeitschrift aufgestellt haben. Diese 


wiesen in ihrer eingehenden Arbeit iiber die Kinetik der Gift- 
wirkung geléster Stoffe nach, da8 die Desinfektionswirkung der 
Essigsiure viel staérker ist als diejenige von anorganischen 
Saéuren in isohydrischer Lésung; und ferner fanden sie, daB 
eine wisserige Lésung, die aquivalente Mengen der Saéure HX, 
und des Salzes MeX, enthalt, annahernd die Desinfektions- 
geschwindigkeitskonstante der Séure HX, hat. Die folgenden 
Zeilen waren schon geschrieben, als ich Kenntnis von der ge- 
nannten Arbeit erlangte. Sie mégen nun auch so bleiben, wie 
sie sind, trotzdem ich manches anders darstellen wiirde, wenn 
ich heute erst iiber meine Versuche berichten wiirde. 

Aus den Versuchen (s. Tabelle) geht zunachst hervor, daB die 
freie Essigsiure einen deutlich schadigenden EinfluB auf die 
Entwicklung von Penicillium ausiibt. Bei sehr geringer Kon- 
zentration macht sich die Wirkung darin geltend, daB der Be- 
ginn der Sporenbildung etwas hinausgeschoben wird; bei etwas 
stérkerer Konzentration (Vers. 4 bis 11) werden auch nach 


1) Theodor Paul, Gustav Birstein, Anton ReuB, diese 
Zeitachr. 29, 202, 1910. 
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11 Tagen noch keine Sporen hervorgebracht, und bei noch 
stairkerer (Vers. 12, 13) ist auch das Wachstum des Pilzes selbst 
auf den besten Nahrbéden unméglich gemacht. In qualitativen 
Versuchen wuchs er weder auf Essigséure als Kohlenstoffquelle 
allein noch auch auf Essigsiure mit Traubenzucker, Rohrzucker, 
Weinsaure, Alkohol und Aluminiumacetat zusammen, obwohl 
diese Stoffe an und fiir sich gute oder wenigstens brauchbare 
Kohlenstoffquellen fiir den Pilz sind. Die freie Essigsaiure 
wirkt von einer bestimmten Konzentration an demnach als 
tédliches Gift. 
Tabelle. 


Uber die Konzentration der H-Ionen in Kulturen von Penicillium glau- 
cum angegeben in Bruchteilen von normaler Konzentration. 





Kohlenstoff- : Aciditat: 






































Nr. bane ol am Anfang! nach nach | nach Bemerkung 
Zucker) Versuchs | & Tg. | 6—7 Tg. 9—11 Tg. 
1 |Traubenzucker} 0,0096 | — — | 0,0112 
2 de 0,1100 | — — | 0,1116 
3 | Kaliumacetat} 0,0084 | — 0,0016alk.' kein Zucker 
4] Essigsiure | 0,0123 | — 0,0140 a 
5 bl 00130 | — 0,0147 _ 
6 a 0,0204 | 0,0112 | 0,0222 0,0232 
7 a 0,0288 | 0,0169 a 
8 os 0,0318 = 0,0243 0,0220 
9 “a 0,0337 — 0,0284 0,0228 
10 ms 0,0368 _- 0,0152 a 
11 % 0,0420 _ 0,0262 — 
12 0,0940 -- kein 
o 7 Wachstum 
13 se 0,2996 os desgl. 
14 | Kaliumacetat| 0,0088 | — -— 0,0112 
15 |Natriumacetatj 0,0100 — _ 0,0068 
16 pe 0,0168 | 0,0141 | 0,0068 0,0087 Sporen 
17 s 0,0168 | 0,0141 | 0,0067 0,0095 a 
18 0,0196 | 0,0140 _ 0,0078 
19 ‘ 0,0196 ~- 0,0135 0,0080 
20 io 0,0369 Fern 0,0226 0,0113 
21 om 0,0395 | 0,0336 0,0278 0,0092 
22 ee 0,0404 | 0,0218 | 0,0080 0,0113 os 
23 sa 0.0404 | — 0,0096 | 0,0065 fast keine 
Sporen 
24 re 0.0486 | — 0,0294 0,0117 
25 : 0.0768 | — om kein 
’ | Wachstum 
26 - 00920 | — | — | desgl. 0,0935 
27 - 01156 | — —_ | desgl. jm. Weinsaure 
angesauert 
desgl. 
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Daher kann sie auch als Konservierungsmittel benutzt werden. Es 
wurde beispielsweise ein Stiick Brot mit Essigsiure getriinkt und dann 
unter einer Glasglocke bei Bedingungen gehalten, bei denen auf nicht 
oder mit Weinsiure getrinkten Stiicken eine massenhafte Entwicklung 
von Schimmelpilzen eintrat. Das essigsaure Stiick blieb dann villg frei 
von Pilzen und anscheinend auch anderen Mikroorganismen, denn es 
war noch nach 2 Monaten von angenehmem Geruche wie ein frisches 
Stiick. Nebenbei sei bemerkt, da8 auch freie Ameisensiure das Wachs- 
tum von Penicillium verhinderte. Es wire also wohl méglich, da8 den 
Ameisen ihre Ameisensiure nicht nur als Verteidigungsmittel dient, 
sondern auch gebraucht wird, um ihren Bau von allerhand Mikro- 
organismen frei zu halten. 

Wenn man die schidliche Wirkung dieser Sauren erklairen 
will, so wird man zunichst geneigt sein, einfach die stark 
saure Reaktion der Nahrlésung dafiir verantwortlich zu machen, 
bzw. man wird die Schuld der iibermaBigen Konzentration 
der H-Ionen zuschreiben. Man iiberzeugt sich aber leicht, daB 
man damit den H-Ionen unrecht tut. Penicillium kann eine 
ganz betrachtliche saure Reaktion sehr gut vertragen. Er ge- 
deiht vorziiglich auf Lésungen, die saurer sind als diejenige 
Essigséurelésung, die ihm das Leben unméglich macht (Vers. 2 
und 9). In den qualitativen Versuchen wuchs der Pilz auch 
auf Lésungen, die Schwefelsiure, Salzsiure, Weinséiure und 
Oxalsiure in teilweise recht bedeutenden Mengen enthielten. 
Die Ursache fiir die schidliche Wirkung der freien Essigsiure 
darf also nicht in der H-Ionenkonzentration erblickt werden. 

Ebensowenig kann nun aber auch bei den Acet-Ionen von 
einer schadigenden Wirkung die Rede sein; denn von den ver- 


schiedensten Acetaten ist bekannt, daB sie nicht nur unschid- 


lich, sondern sogar brauchbare Kohlenstoffquellen fiir Penicillium 
sind. So gedieh er in meinen Kulturen prachtig bis zur Bil- 
dung von reichlichen Sporen auf den Acetaten des Kaliums, 
Natriums, Ammoniums, Calciums und Aluminiums. Wenn er 
auf Bleiacetat auch mit Zucker zusammen nicht auskeimt, so 
ist diese Wirkung zweifellos nicht den Acet-Ionen, sondern den 
Blei-Ionen zuzuschreiben. 

Wie wir also eben geschlossen haben, daB die H-Ionen 
nicht die Ursache der Giftwirkung der Essigséure sind, so 
miissen wir jetzt aus der Méglichkeit des Wachstums auf 
Acetaten folgern, daB auch die Acet-Ionen eine uniiberwind- 
liche giftige Wirkung nicht ausiiben. 
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Wenn nun in einer freie Essigsdiure enthaltenden Lésung 
weder die H-Ionen noch die Acet-Ionen die schiidlichen, resp. 
tédlichen Bestandteile sind, so muB es notwendigerweise die 
undissoziierte freie Essigséure sein. Als schwache Saure 
ist ja die Essigsiure nur in geringem MaBe in ihre Ionen 
gespalten, und in jeder essigsauren Lésung ist die Hauptmenge 
der Essigsiéure in undissoziiertem Zustande zugegen. Bei 
essigsauren Salzen verhalt sich die Sache dagegen anders. Sie 
sind weitgehend dissoziiert, und wenn ihr undissoziierter Be- 
standteil gleich der undissoziierten Essigsiure selbst schadlich 
wirken sollte, so ist er doch in so geringer Konzentration vor- 
handen, da die Schadigung iiberwunden werden kann. Bei 
der freien Saéure dagegen ist die Konzentration des undisso- 
ziierten Bestandteiles so erheblich, daB er fiir die Wirkung 
einer essigsauren Lésung sehr wohl verantwortlich gemacht 
werden kann. Daraus ist zu schlieBen: nicht die H-Ionen und 
nicht die Acet-Ionen, sondern die undissoziierte Essigsiure 
wirkt schadlich. 

Ist dieser Schlu8 richtig, so miissen nach der Ionentheorie 
essigsaure Salze in saurer Lésung dargereicht dieselbe Wirkung 
ausiiben wie die freie Essigsiure selbst. Denn es treten dann 
die H-Ionen und die Acet-Ionen zu undissoziierter Essigsaiure 
zusammen, und diese kann nun ihre Giftwirkung ausiiben. 
Und zwar ist in einer sauren Lésung, die ein Acetat im 
UberschuB enthilt, die Menge der undissoziierten Essigsaure 
ebenso groB wie in einer mit freier Essigsiure angesdiuerten 
Lésung von derselben Aciditét. Ist nun die Menge der 
undissoziierten Essigsiure das MaBgebende fiir die Wirkung 
auf den Pilz, so muB8 auch diese Wirkung in beiden Fallen 
dieselbe sein. Die Versuche zeigen, daB dies durchaus der 
Fall ist. Der Pilz verhalt sich auf einer mit Essigsiure bis 
zu einer bestimmten Aciditét angesiuerten Lésung bis ins 
einzelne genau so wie auf einer Liésung, die Kalium- oder 
Natriumacetat im Uberschu8 enthalt und dann mit Schwefel- 
siure bis zu der entsprechenden Aciditaét angesauert ist. 

So fand beispielsweise noch Auskeimen von Sporen und Wachstum 
des Mycels statt auf einer Lésung, die mit Essigsiure 0,0420 normal 
sauer gemacht war; auf einer 0,0940 normal sauren Lésung dagegen 


konnten Sporen von Penicillium nicht mehr auskeimen. Ganz ent- 
sprechend war auch auf einer mit Schwefelsiure 0,0436 normal sauer 
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gemachten Natriumacetatlésung Wachstum méglich, auf einer 0,0920- 
norma] sauren Lésung aber nicht. Besonders bemerkenswert sind hierbei 
noch die Versuche, in denen nicht mit Schwefelsiure, sondern mit Wein- 
sdure angesdiuert wurde, weil diese an sich ein brauchbares Nahrungs- 
mittel ist. Trotzdem fand auf einer Lésung, die Rohrzucker, Natrium- 
acetat und Weinsaure enthielt und 0,1156 normal sauer war, in 10 Tagen 
nicht das geringste Auskeimen von Sporen statt. Nochmals sei hier 
ausdriicklich darauf hingewiesen, da8 auf einer 0,1100 normal sauren 
Traubenzuckerlésung das denkbar beste Wachstum vor sich ging. Im 
Falle unserer Zucker-Acetat-Weinsaéurelésung haben wir dagegen die 
eigentiimliche Erscheinung, daB der Pilz nicht leben kann, obwohl ihm 
sogar drei an sich brauchbare Stoffe als Kohlenstoffquelle dargeboten 
werden. Das kann doch nur so erklart werden, da8 die Stoffe chemisch 
miteinander reagieren und einen neuen Stoff bilden, der giftig wirkt. Im 
vorliegenden Falle entstehen nun als neue Stoffe nur weinsaures Natrium 
in geringer Menge und ziemlich viel Essigsiure. Von diesen Stoffen 
kommt als Ursache der wachstumhindernden Wirkung der erste nicht 
in Betracht; denn auf weinsaurem Natrium allein wichst der Pilz aus- 
gezeichnet. Die Giftwirkung muB also auf den zweiten Stoff zuriick- 
gefiibrt werden: die undissoziierte Essigsiure. 

Da8 die in wasseriger Lésung sich bildenden Ionen einer 
chemischen Verbindung eine physiologisch so ganz andere Wir- 
kung haben sollen als die ungespaltene Verbindung selbst, mag 
vielleicht auf den ersten Blick etwas befremden. Wenn man 
sich aber vergegenwartigt, daB auch in chemischer und physi- 
kalischer Hinsicht die Ionen grundverschieden von der un- 
gespaltenen Verbindung sind, so muB es geradezu selbstverstand- 
lich erscheinen, da8 es in physiologischer Hinsicht genau ebenso 
der Fall ist. 


Wir haben also gesehen, da8 es vollkommen gleichgiiltig 
ist, ob wir zu einer Nahrlésung Essigsiure zusetzen, oder ob 
wir sie erst entstehen lassen, indem wir ein Acetat zusetzen 
und dann mit irgendeiner Séure ansiuern. Immer bestitigt 
sich die Regel: je saurer die Lésung, um so gréBer die Schadi- 
gung; und immer reagiert der Pilz nach MaBgabe dieser Schidi- 
gung. Die Art dieser Reaktion verdient es nun aber, noch 
etwas genauer betrachtet zu werden. Man erkennt dann namlich 
ein regulatorisches Verhalten des Pilzes, das_ iiber- 

_raschend ist. Es besteht dies darin, daB der Pilz auf einer 
Essigsiure enthaltenden Lésung, sofern auf ihr iiberhaupt noch 
Wachstum méglich ist, selbsttatig die Aciditaét der Lésung auf 
ein gewisses geringes Ma8 herunterbringt; und so erreicht er 
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also, daB die Menge der schiadlichen Essigsiure auf ein weniger 
schadliches oder unschadliches MaB herabgemindert wird. In 
etwa 8 Tagen hat der Pilz in allen Fallen diese Leistung voll- 
bracht, mag die urspriingliche Lésung nun ziemlich stark oder 


nur sehr wenig sauer gewesen sein. 

So wurde beispielsweise im Versuch 22 eine Lésung, die 0,0404 nor- 
mal sauer war, in dieser Zeit auf eine Aciditét 0,0080 heruntergbracht; 
und in genau derselben Zeit war eine urspriirg’ich 0,0168 normal saure 
Lésung im Versuch 16 0,0067 normal sauer geworden. Daraus geht her- 
vor, daB die Reduktion der Aciditét im ersten Fall viel energischer be- 
trieben worden ist, als im zweiten. Ist schieBlich die Nahrlésung so 
wenig sauer geworden, da8 die undissoziierte Essigsiure nur noch in un- 
schidlicher Menge vorhanden ist, so hért eine weitere Reduktion des 
Sauregehaltes auf. Die Versuche lassen mithin ein Verhalten des Pilzes 
erkennen, wie es zweckmaBiger nicht gedacht werden kann. 

Uber die Mittel, die dem Pilz zur Verfiigung stehen, um 
die Aciditét seiner Nahrlésung in einer bestimmten Richtung 
zu beeinflussen, kann man nach einer im Pfefferschen Institut 


ausgefiihrten Arbeit von Nikitinsky*) kaum im Zweifel sein. 

Wird naimlich dem Pilz Zucker (bzw. Weinsaure, Glycerin, Alko- 
hol usw.) als Kohlenstoffquelle geboten, so wird die Nahrlésung etwas 
saurer (Vers. 1, 2). Es kann dies darauf zuriickgefiihrt werden, daB beim 
Abbau der NH,-Ionen des zugesetzten anorganischen Ammoniumsalzes 
diese in H-Ionen iibergehen (Penicillium ist im Gegensatz zu Aspergillus 
nicht imstande, Oxalsiure oder eine andere organische Saure zu produ- 
zieren). Ist dagegen der Pilz auf das Salz einer organischen Siaure als 
Kohlenstoffquelle angewiesen, z. B. auf ein Acetat, so wird dabei die 
saure Reaktion sehr rasch herabgesetzt und geht bald in alkalische Re- 
aktion iiber. AuBer in dem angefiihrten Versuch 3 wurde alkalische Re- 
aktion auch auf simtlichen anderen angewandten Acetaten sowie auch 
auf Ammoniumtartrat und Calciumcitronat beobachtet. Diese Tatsache 
ist vermutlich wiederum darauf zuriickzufiihren, daB die Ionen des or- 
ganischen Siurerestes in OH-Ionen iibergehen. Indem nun viel mehr 
Ionen des Saurerestes als Kohlenstoffquelle verkonsumiert werden miissen 
als NH,-Ionen zur Deckung des Stickstoffbedarfs, entstehen auch viel 
mehr OH-Ionen als H-Ionen, und die Lésung muB8 alkalisch werden, 
Sind nun dem Pilz gleichzeitig Zucker und eine organische Saure zur 
Nahrung vorgesetzt, so besteht fiir ihn die Méglichkeit, die Aciditat 
seiner Nihrlésung zu regulieren, je nachdem er mehr oder weniger die 
organische Saiure zur Deckung des Kohlenstoffbedarfs neben dem Zucker 
mit heranzieht. 


Wir diirfen also wohl annehmen, daB die von uns beob- 
achtete Regulierung der Aciditat tatsachlich durch entsprechenden 


1) J. Nikitinsky, Jahrb. f. wiss, Botanik, 40, 1904. 
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Verbrauch der Acet-Ionen als Kohlenstoffquelle und nicht etwa 
in anderer unbekannter Weise erreicht wird. Die Berechtigung 
dieser Annahme kann dadurch bewiesen werden, daB man die 
Menge der verbrauchten Nahrstoffe direkt quantitativ bestimmt. 
Solche Bestimmungen sind indes von mir bisher noch nicht 
ausgefiihrt worden. Betreffs des Mittels, dessen sich unser Pilz 
zur Regulierung der Aciditét in den Versuchen bedient hat, 
sind wir also auf die angegebene, gewi8 recht wahrscheinliche 
Annahme eines entsprechend starken Verbrauches von Acetat 
angewiesen; die Regulierung selbst dagegen hat sich als Tat- 
sache erwiesen. 

Wenn der SchluB von der Tatsache der Aciditatsregulierung 
auf das Mittel zu ihrer Erreichung eben als logisch nicht voll- 
kommen streng hingestellt worden ist, so kann von dem um- 
gekehrten SchluB das Gegenteil behauptet werden. Aus dem 
Verbrauch von Acetat diirfen und miissen wir auf eine ent- 
sprechende Aciditaétsherabsetzung schlieBen. Wenden wir diesen 
umgekehrten Schlu8 an, so setzt er uns in den Stand, einen 
eigentiimlichen Versuch von Pfeffer zu erklaren. Pfeffer') 
hat namlich gefunden, da8 im allgemeinen bei der Darreichung 
von zwei Kohlenstoffquellen der Pilz in ganz iiberwiegendem 
MaBe die besser nihrende konsumiert, so daB die schlechtere 
durch die bessere geschiitzt wird. Von dieser allgemeinen Regel 
fand Pfeffer nun aber eine bemerkenswerte Ausnahme. Wurde 
nimlich Calciumacetat und Dextrose dem Pilz angeboten, so 
wurde auch das schlechter nahrende Acetat in verhaltnismaBig 
sehr bedeutender Menge verzehrt. Es hat also den Anschein, 
als ob hier der Pilz nicht wie sonst in zweckmaBiger Weise 
seine Ernahrung reguliert hatte. Auf Grund unserer vor- 
stehenden Ausfiihrungen kénnen wir jedoch verstehen, daB der 
Pilz in diesem Falle gerade in ganz besonders bewundernswerter 
Weise regulatorisch titig war. Denn da die Acetatlésung, die 
Pfeffer verwandte, wegen ihres Gehaltes an Asparagin und 
Monokaliumphosphat sauer war, so war auch die schadliche 
undissoziierte Essigsiure da. Indem nun der Pilz verhiltnis- 
maBig viel von dem Acetat verbrauchte, setzte er in der uns 
bekannten Weise die Aciditét der Lésung herab oder ver- 


1) W. Pfeffer, Jahrb. f. wiss. Botanik, 28, 1895. 
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hinderte wenigstens ein weiteres Sauerwerden und damit die 
Bildung weiterer undissoziierter Essigsaure. Ja, die Vermutung 
ist gewiB nicht von der Hand zu weisen, daf der Pilz die 
beiden gebotenen Nahrstoffe sogar stets in einem gewissen 
optimalen Verhaltnis verzehrt. Wiirde er mehr Zucker ver- 
zehren und weniger Acetat, so wiirde wegen der starkeren 
Saiuerung mehr der schidlichen Essigséure entstehen; wiirde 
er aber mehr Acetat und weniger Zucker verzehren, als er tat- 
sichlich tut, so wiirde das Wachstum vielleicht wegen des 
schlechteren Nahrwertes des Acetats oder auch wegen der sich 
einstellenden Alkalitét ein geringeres sein. So besteht ein op- 
timales Verhaltnis, in dem Zucker und Acetat genossen das 
beste Wachstum verbiirgen; und ich glaube, da8 der Pilz in 
der Tat die Nahrstoffe in diesem Verhaltnisse aufnimmt. 


Bemerkungen zu der Tabelle. 


Penicillium glaucum wurde in allen Versuchen auf einer Nahrlésung 
gezogen, die in 100 com Wasserenthielt: 0,05 g (NH,),HPO,, 0,05g K,HPO,, 
0,03 gMgSO,, 0,01 g CaCl,. Ferner waren in allen Fallen bis auf Ver- 
such 3 noch 1 bis 2g Trauben- oder Rohrzucker auBer den in der Tabelle 
genannten Substanzen geboten. Das Acetat wurde in Mengen von lg 
auf 100ccm Wasser geboten. In den Versuchen 2, 14 bis 26, 28 wurde 
mit Schwefelsiure bis zu der angegebenen Aciditét angesaiuert; in Ver- 
such 27 geschah das mit Weinsiure. Die Nahrlésungen wurden vor Aus- 
saat der Sporen zum Sieden erhitzt. Die Kulturen wurden dann bei 
Zimmertemperatur unter iibrigens gleichen Umstanden in Kochflaschen 
mit WatteverschluB gehalten. Der Sauregehalt der Nahrlésungen wurde 
durch Titrieren mit Phenolphthalein festgestellt. Die Verfolgung der 
Aciditat tiber die angegebene Zeit hinaus ist dadurch erschwert, daB 
dann unter der Wirkung des Pilzes die Nahrlésung beginnt, eine orange- 
ge!be Farbung anzunehmen. Zu den Versuchen 22 und 23 sei noch hinzu- 
gefiigt, daB im Versuch 22 sich ziemlich viel Sporen entwickelt hatten, 
im Versuch 23 aber fast gar keine. Danach hat es den Anschein, als 
ob im letzteren Falle zur Bildung der Sporen besonders reichlich Zucker 
konsumiert worden ist, 














Uber den Einflu8 der Blutkérperchenlipoide auf die 
Blutbildung. 
Von 
L. Kepinow (Moskau). 


(Aus der biologischen Abteilung des Instituts fiir experimentelle Krebs- 
forschung der Universitat Heidelberg.) 


(Hingegangen am 26. November 1910.) 


Seit den grundlegenden Arbeiten von Panum’'), Worm- 
Miiller*), Landois*) und Ponfick*) itiber Bluttransfusion 
ist eine ganze Reihe von Untersuchungen erschienen, die die 
Therapie der Anéimie durch Transfusion zum Gegenstand haben. 
Quincke*’) und von Ziemssen*) berichteten zuerst iiber 
giinstige klinische Resultate dieser Behandlungsmethode, die 
trotz der ablehnenden Haltung seitens einiger Autoren[(Grawitz’), 
Naegeli*), Kéhler*)] durch weitere Arbeiten [Morawitz"*), 
Weber"'), Enderlen und Borst**)] bestatigt wurden. 

Wahrend friiher das Blut in Quantitaéten von 200 bis 
300 com angewandt wurde, hat es sich spiater gezeigt, daB 


1) Virchows Archiv 1863. 
2) Zit. nach v. Jiirgensen in v. Ziemssens Handb, d. allgem. 
Ther. 1883. 
3) Die Transfusion des Blutes, Leipzig 1875. 
*) Virchows Archiv 57 u. 62, 1875. 
5) Arch. f. klin. Med. 20 u. 25. 
6) Miinch. med. Wochenschr. 1892, 1894, 1895; Verhandl. d. Kon- 
gresses f. innere Med. 1892; Arch. f. klin. Med. 50, 1893. 
7) Klin. Pathol. d. Blutes, 11. Aufl., 1908. 
8) Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, Leipzig 1908. 
%) Zit. n. Weber. 
10) Miinch. med. Wochenschr. 1907. 
11) Arch. f. klin. Med. 97, 1909. 
12) Miinch. med. Wochenschr, 1910. 
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man durch viel geringere Mengen dieselben Resultate erzielen 
kann. Weber’) zeigte, da bei Einfiihrung kleiner Mengen 
defibrinierten Blutes derselbe Effekt zu erreichen ist wie mit 
groBen Blutmengen, und zwar in gleicher Weise wie durch 
Arsenbehandlung. Es ist somit nicht méglich, die giinstige 
Wirkung der Bluttransfusionen bei Animie auf die Vermehrung 
der roten Blutkérperchen durch das zugefiihrte fremde Blut 
zuriickzufiihren. Die Beobachtungen sprechen dafiir, daB durch 
die Injektion ein Reiz auf die blutbildenden Organe aus- 
geiibt wird, und dieser Reiz kommt wohl dadurch zustande, 
daB die eingefiihrten Blutkérper zugrunde gehen. 

In gutem Einklange mit dieser Auffassung steht auch 
die Tatsache, da8 nach den Untersuchungen von Metschni- 
koff und Cantacuzéne’) nach der Einfiihrung von haimoly- 
tischem Serum eine Steigerung der Erythrocytenzahl erfolgt; da 
in diesem Falle kein Blut zugefiihrt worden ist, sondern im 
Gegenteil rote Blutkérperchen zerstért wurden, so kann diese 
Vermehrung der Blutzellen nur auf Anregung der Blutbildung 
beruhen. 

Die Arbeiten der neuesten Zeit sprechen auch dafiir, daB 
die Bluttransfusion vor allem durch Beeinflussung der himo- 
poetischen Organe wirksam ist. 

Blumenthal und Morawitz*) fanden, daB man durch 
langdauernde Aderlisse bei den Versuchstieren im Knochen- 
mark die sogenannten myeloblastischen Verinderungen hervor- 
rufen kann. Itami*) wies darauf hin, da je nach der Art 
der Anamie derartige Veranderungen auch in solchen Organen 
auftreten kénnen, die postembryonal nicht mehr als blutbildend 
bezeichnet werden kénnen: wahrend bei toxischen Animien 
myeloide Veriinderungen zuerst in der Milz auftreten, fehlen 
sie dort bei hamorrhagischen. Aus diesen Ergebnissen zieht 
Itami den SchluB8, da8 die Blutregeneration bei toxischen 
Anamien intensiver vor sich geht als bei hamorrhagischen. 
Ritz®) befestigte experimentell den Gedankengang Itamis und 


1) Siehe FuBnote 11 auf S. 160. 
2) Annales de I’Inst. Pasteur 1900. 
3) Arch. f. klin. Med. 92. 
4) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 60, 1908; 62, 1910. 
5) Folia haematolog. 8, 1909. 
Biochemische Zeitschrift Band 30. ll 
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versuchte diese Erscheinung dadurch zu erklaren, daB beim 
Aderla8 die Blutkérperchen dem Organismus entzogen werden, 
wahrend bei toxischer Animie die Erythrocyten in der Blut- 
bahn selbst zerfallen und dann entweder das Material zur Blut- 
kérperchenbildung abgeben, oder als Reiz fiir die blutbildenden 
Organe dienen. Dank den Untersuchungen Itamis wissen wir 
auch, da8 die Resorption der zerfallenen Erythrocyten nicht 
ohne Einflu8 auf die Blutbildung bleibt. Wenn er bei Kaninchen, 
die durch AderlaB anaimisch gemacht waren, lackfarbenes Blut 
in die Bauchhdéhle injizierte, konnte er eine beschleunigte Blut- 
bildung beobachten. Die Wirkung des Serums kommt bei 
diesen Versuchen nicht in Betracht (Itami). 

O. Huber’) konnte durch intramusculire Injektionen von 
kleinen Mengen Menschenblut giinstige Resultate bei einigen 
Fillen von perniciéser Animie erzielen; auch hier ist es klar, 
daB die Steigerung der Blutkérperzahl bei den Kranken nicht 
durch die Zufuhr menschlicher Erythrocyten als solche bedingt 
sein kann. Alle diese Beobachtungen wiesen darauf hin, daB8 
die Blutbildung durch chemische Substanzen der roten Blut- 
kérperchen angeregt wird. Herr Prof. von Dungern ver- 
anlaBte mich daher zu untersuchen, ob nicht die Lipoide der 
Blutkérper es sind, die die Regeneration des Blutes veranlassen. 

Als Versuchstiere wurden Kaninchen gewihlt, bei denen es verhilt- 
nismaiBig leicht ist, durch geringe Aderliisse Animie zu erzeugen. Der 
AderlaB wurde aus der Ohrvene vorgenommen. Fiir jeden Versuch 
kamen 2 Kaninchen zur Verwendung, bei denen die Himoglobinmenge 
nach Sahli colorimetrisch und die Zahl der Blutkérperchen in der ZeiB- 
kammer vor und nach der Animisierung bestimmt wurde. Es wurde 
darauf geachtet, daB der Aniimisierungsgrad bei allen Kaninchen unge- 
fahr derselbe war. Die Dauer der Animie und die Menge des ent- 
nommenen Blutes sind bei jeder einzelnen Tabelle angegeben. Danach 
wurde einem der Tiere eine Lipoidlésung injiziert, das andere diente als 
Kontrolle. Die erste Injektion wurde immer intravenés ausgefiihrt, alle 
folgenden subcutan. In der ganzen Periode der Regeneration wurde 
die Blutuntersuchung alle 2 bis 3 Tage ausgefiihrt, und zwar gleichzeitig 
bei den injizierten und bei den Kontrolltieren.e Was die Lipoide an- 
betrifft, so wurden sie nach der von Ascoli und Izar angegebenen 
Methode folgendermaBen gewonnen. Zu 200 ccm mit 0,8°/) Kochsalz- 
lésung auf der Zentrifuge sorgfiltig gewaschenem Rinderblut wurde das 
dreifache Volumen Alkohol zugefiigt und nach 12 bis 18stiindigem Ver- 
weilen bei 37°/, wieder abfiltriert. Der Riickstand wurde nochmals mit 


1) Deutsche med. Wochenschr. 1910, Nr. 23. 
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Alkohol extrahiert, und zwar so Jange, bis der Alkohol farblos filtrierte, 
Der Riickstand wurde im Vakuum getrocknet und mit Ather 24 Stunden 
lang extrahiert. Der nochmais getrocknete Rest wurde schlieBlich fiir 
12 bis 18 Stunden mit Alkohol in den Brutschrank gestellt und das Filtrat 
gewonnen. Alle alkoholischen Extrakte wurden vereinigt und auf dem 
Wasserbade bei 56 bis 60° zur Trockene gedampft. Dazu|fiigte man das 
itherische Extraxt und dampfte bei 37° ein. Der ganze Riickstand 
wurde dann in einer geniigenden Menge Methylalkohol gelést, die Lésung 
fiir einige Zeit in den Brutschrank gestellt und filtriert; das Filtrat 
wurde vorsichtig auf dem Wasserbade bei 56° zur Trockene gedampft, 
gewogen und in 1°/, Methylalkohol gelést und filtriert. Eine derartig 
hergestellte Stammlésung ist vollkommen klar und mehr oder weniger gelb 
gefirbt; nach einiger Zeit erscheint auf dem Boden des GefiBes eine 
Schicht eines weiBen, wolkigen Niederschlags. So hergestellt kann die 
Lésung lange Zeit an einem kiihlen Orte aufbewahrt werden und fiir 
die einzelnen Injektionen benutzt werden. 

Fiir intravenése Injektionen kam 1 ccm Stammlésung zur Verwendung 
als Emulsion in 10 ccm _ physiologischer Kochsalzlésung (steril) 1: 1000; 
die ganze Menge wurde unter aseptischen Kautelen in die Ohrvene 
injiziert. Fiir die subcutane Injektion wurde auf 1:500 verdiinnt, also 
2 ccm Stammldésung auf 10 ccm 0,8°/)ige Kochsalzlésung. Zur Erhaltung 
einer feinen durchsichtigen, leicht opalescierenden Emulsion ist es ratsam, 
die Lipoidlésung aus einer Pipette kriftig in die Kochsalzlésung ein- 
zublasen. Die folgenden Tabellen (I bis XIII) zeigen die Ergebnisse der 
Versuche. 

Aus den Tabellen geht hervor, da$ die Injektion der Li- 
poidlésung die Blutbildung beeinfluBt. Ausnahmslos in allen 
Fallen ist bei behandelten Kaninchen eine beschleunigte Re- 
generation zu beobachten. Die Wirkung der Lipoide ist schon 
am niichsten Tage nach der Einspritzung kenntlich. Wahrend 
bei den Kontrolltieren nach Beendigung der Blutentnahme die 
Hamoglobinmenge und die Zahl der Blutkérperchen 2 Tage 
lang auf demselben Niveau (Tabelle III) bleibt, oder nur 
eine schwache Tendenz zur Erhéhung aufweist oder sogar ab- 
fallt (Tabelle I und II), steigen die Zahlen bei den behandelten 
Tieren in groBen Sitzen. Diese Erhéhung verlangsamt sich im 
Laufe der nichsten Tage, dann tritt wieder eine bedeutendere 
Steigerung ein, so da8 die Norm erreicht oder tberschritten 
wird. Bei Kontrolltieren verliuft die Steigerung bedeutend 
langsamer, und meist mehr gleichmaBSig. Der Unterschied im 
Hamoglobingehalt zwischen behandelten und nicht behandelten 
Tieren erreicht 10 bis 25°/, und in einem Falle sogar 35°/, 


(Tabelle I). 
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Tabelle I. 
Kaninchen 1. Gew. 2970 g Kaninchen 2. Gew. 3260 g 
Ge- |RoteBlut- Hb Ge- RoteBlut-| Hb 
wicht | kérperch. nach Sahlij] wicht | kérperch. jnach Sahli 
zg iMillionen — _in | % ge iMi llionen| in % 
Vordem Versuch | 2970 | 5,580 76 | 3260| 4,100 | o 
ing ye omy 3 Taglich aus Ohrvene je 25 ccm Blut entnommen 
N.d. Anadmisieren | | 
6. 2930 3,000 | 45 3150 4,040 40 
7. | Injektion 10 cem Lipoidlés. 
intravenés 1: 1000 
9. 2930 | 2,600 40 3140 | 4,720 | 15 
10, | Injektion 10 ccm Lipoidlés. 
intravenés 1:1000 
13. 2930 | 4,220 59 3200 5,740 76 
Tabelle II. 
Kaninchen 3. Gew. 2950 g | Kaninchen 4. Gew. 2190 g 
Ge- |RoteBlut-- Hb | Ge- |RoteBlut-| Hb 
wicht kérperch. nach Sahlij wicht kérperch. nach Sahli 
g iMillionen in % sg iMi ionen in % 
Vor dem Versuch | 2950 | 6,040 77 2190 | 4,980 | 70 
ae Tiaglich aus Ohrvene je 25 com ‘aud eotncmeen 
N.d. Anamisieren | 
6. 2780 3,940 | 55 2220 | 2,540 45 
7. Injektion 10 ccm Lipoidlés, 
intravenéds 1: 1000 
9. 2480 | 3,020 | 39 2210 | 3,780 | 53 
10. Injektion 10 ccm Lipoidlés. 
intravenés 1: 1000 
13. 2530 3,960 | 61 2200 | 4,920 72 
Tabelle III. 
Kaninchen 5 Kaninchen 6 
Ge- |RoteBlut-| Hb | Ge- RoteBlut-- Hb 
wicht | kérperch. nach Sahlij wicht | kérperch. nach Sahli 
g iMillionen in % g iMillionen in % 
VordemVersuch| 1280| 5,820 | 85 |1280| 4280 | 75 
eg os | 30 ccm Blut entnommen 
N.d. Anamisieren | | | 
4. 1500 | 3,560 50 1410 2,740 | 51 
5. Injektion 10 com ' Lipoidlés, 
intravenés 1: 1000 
7. 1420 | 3,160 50 1400 | 5,140 | 65 
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Tabelle [V. 





Versuchstag: 
vom |. bis 3. 
N.d. Anamisieren 
4. 

5. 

, 3 


Kaninchen 7 Kaninchen 8 


Ge- Rote Blut- Hb Ge- RoteBlut-| Hb 
wicht | kérperch. nach Sahlij wicht | kérperch. nach Sabli 
g iMillionen in % g iMillionen in © 











1280  _—«6,,720 88 1400 | 5,160 78 
30 com Blut entnommen 


1470 | 2,660 46 1490 3,660 | 47 
Injektion 10 cem Lipoidlés, 

intravends 1: 1000 

1440 3,480 58 1510 | 5,040 69 





Tabelle V. 





—— 





— T 
Vor dem Versuch 


Versuchstag: 
vom 1. bis 5. 


Kaninchen 9 Kaninchen 10 


Ge- RoteBlut- Hb Ge- RoteBlut-| Hb 
wicht | kérperch. nach Sahlij wicht | kérperch. nach Sahli 
g iMillionen in % g iMillionen in % 





1280 | 4,280 75 1280 5,820 85 
Taglich aus Ohrvene 20 com Blut entnommen 


























N. d. Animisieren | 
1360 2,040 | 20 | 1470! 2,300 | 24 
iP Injektion 10 cem Lipoidlés. | 
intravenés 1: 1000 
8. 1370 3,070 26 1450 | 2,720 | 35 
ll. 1440 4,540 51 1430 | 3,280 51 
12. Injektion 10 cem Lipoidlés. | 
subeutan 1: 500 | 
13. 1500 | 4,820 | 62 1570 | 3,240 | 48 
Injektion 10 ccm Lipoidlés. 
subcutan 1: 500 
18. 1540 6,220 | 76 1620 | 3,620 | 61 
22. 1670 5,900 79 1670 | 4,860 | 69 
Injektion 10 ccm Lipoidlés. 
subcutan 1: 600 | 
27. 1800 6480 | 90 1720 | 4,900 66 
Tabelle VI. 
Kaninchen 11 Kaninchen 12 
Ge- RoteBlut-| Hb Ge- RoteBlut-- Hb 
wicht | kérperch. nach Sahlij wicht kérperch. nach Sahli 
g iMillionen in % g iMillionen in % 
: 
Vor dem Versuch| 1400 | 5,160 | 78 1280 | 6,720 88 
Toe Taglich aus Ohrvene 20 ccm Blut entnommen 
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Tabelle VI (Fortsetzung). 
Kaninchen 11 Kaninchen 12 
Ge- Rote Blut- Hb Ge- |RoteBlut-- Hb 
wicht kérperch. nach Sahlij wicht | kérperch. nach Sahli 
g iMillionen in % g iMillionen in % 
N.d. Anamisieren | 
6. 1400 | 1,880 20 1410 | 2,220 | 20 
7. Injektion 10 ccm Lipoidlés. 
intravenés 1: 1000 | | 
8. 1390 3,200 | 33 1440 2,360 19 
11. 1400 4,140 | 47 1510 | 3,980 43 
12. Injektion 10 cem Lipoidlés. 
subcutan 1: 500 
13. 1270 4,620 48 1600 | 3,480 44 
Injektion 10 ccm Lipoidlés. | 
subeutan 1: 500 
18. 1120 5,600 | 74 1650 | 4,860 64 
22. | 1800 | 4,880 71 
27. | 1870 | 4,820 73 
| 
Tabelle VII. 
Kaninchen 13 Kaninchen 14 Kaninchen 15 
Ge- RoteBlut- Hb Ge- RoteBlut-- Hb Ge- RoteBlut- Hb 
wicht kérperch. — wicht kérperch. | Pee wicht | kérperch. —_ 
g  iMillionen jn 9, g  iMillionen) in 9%, g iMillionen jn °, 
Vor dem Versuch} 3260 | 4,100 | 84 2190 | 4,980 | 70 | 2950 _ 6,040 77 
fc ag 5, | 135 com Blut entnommen 
N,d. Animisieren}| Injektion 10 ccm Lipoidlés. intravenés 1: 1000 | 
8. 2990 3,000 40 | 2030 1,500 | 25 2370 | 1,800 24 
10. Injektion 10 cem Lipoidlés. subcutan 1:500 | 
11. 3080 | 4040 | 58 | 2070! 3,980 | 53 2350 | 2,920 37 
12. Injektion 10 ccm Lipoidlés. subcutan 1:500 
13. 3220 | 5,260 | 64 | 2160| 4460 | 56 2480 2,600 44 
15. Injektion 10 ccm Lipoidlés. subcutan 1: 500 
18. 3240 6,060 80 2170 4,760 | 73 2490 | 3,780 55 
22. 3370 6,200 88 2270 5,780 | 80 2500 | 4,880 67 
27. 3500 6,640 92 2300 5,725 | 79 2550 5,300 76 
Tabelle VIII. 
Kaninchen 16 Kaninchen 17 
Ge- |RoteBlut-| Hb Ge- [RoteBlut-| Hb 
wicht kérperch. nach Sahlij wicht | kérperch, nach Sahli 
g iMillionen’ in % g iMillionen) in % 
Vor dem Versuch| 2760 | 4,880 76 |2070| 5,680 | 76 
Be iggy 3 135ccm Blut entnommen 
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Tabelle VIII (Fortsetzung). 





Einflu8 der Blutkérperchenlipoide auf die Blutbildung. 167 





N.d. Animisieren] Injektion 10 ccm Lipoidlés. 


8. 
10. 


11. 
12. 


Kaninchen 16 


Ge- Rote Blut- Hb 
wicht kérperch. nach Sahli 
g iMillionen in % 


intravenés 1: 1000 
2690 2,980 | 34 
Injektion 10 cem Lipoidlés. 

subcutan 1: 500 
2780 5,000 52 
Injektion 10 ccm Lipoidlés. 

subcutan 1: 500 
2860 4,420 54 
Injektion 10 ccm Lipoidlés. 

subcutan 1: 500 





} 
2850 | 
2900 
2960 


2820 
2920 
3050 





2860 | 5,440 75 
3020 | 5,960 | 80 
3083 | 6,540 | 90 


Tabelle IX. 


2,840 


2,920 


2,760 


4,420 
4,600 
4,740 


Kaninchen 17 


Ge- Rote Blut- Hb 
wicht kérperch. nach Sahli 
g iMillionen in © 


° 


36 


40 


44 


63 
69 
69 





Vor dem Versuch 
Versuchstag: 
vom 1. bis 7. 


N.d. Anamisieren 
8. 
9. 


10. 
a. 


13. 
15. 


18. 
22. 


Kaninchen 18 


Ge- RoteBlut- Hb 
wicht _ kérperch. nach Sahli 


/ 





g iMillionen in % 


1390 5,760 | 85 | 1580 6,360 
130 ccm Blut entnommen 


1380 2480 | 33 
Injektion 10 ccm Lipoidlés. 
intravenés 1: 1000 

1420 | 3,940 45 
Injektion 10 ccm Lipoidlés. 
subcutan 1: 500 

1500 | 4,240 | 55 
Injektion 10 com Lipoidlés. 
subeutan 1: 500 





27. 





1530 5,480 70 
1550 5,600 81 
1750 5,640 82 


Tabelle X. 





1290 | 


2.500 


2,840 


3,240 


3,800 
4,400 
5,640 


| 
| 
| 


Kaninchen 19 


Ge- Rote Blut- 
wicht kérperch. nach Sahli 
g i.Millionen 


Hb 


ag 
in 


80 


28 


34 


44 


"9 


79 











Vor dem Versuch 
Versuchstag: 
vom 1. bis 7. 


Kaninchen 22 


Ge- |Rote Blut- 
wicht | kérperch, 


i.Milllonen 


Hb 
nach 
Sahli 
in / 





1360 | 6,320 | 84 


Kaninchen 20 Kaninchen 21 
Ge- RoteBlut- Hb Ge- RoteBlut- Hb 
wicht | kérperch. hae wicht  kérperch. oe rd 
g iMillionen) in », g  iMillionen jn °/, g 
1480! 5360 | 82 | 1350 5900 | 80 
130cem Blut entnommen 
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Tabelle X (Fortsetzung). 
Kaninchen 20 Kaninchen 21 Keninchen 22 
Ge- Rote Biut-/ A. 4 Ge- Rote Blut- A. Ge- Rote Blut- > 
wicht kérperch.| 3% wicht | kérperch. | wicht | kérperch.| 22° 
g i.Millionen, inte g _|tMiltionen| San g  iMillionen in 
N.d. hatte 
8, 1460 2,740 | 30 | 1420 2120 | 25 | 1220! 2100 | 28 
Injektion 10 com oe intravensis 1: 1000 
10. 1560 3,700 | l 1500 | 3,340 38 1350 2,580 34 
11. Injektion 10 com “Lipoid subcutan 1:500 
13. 1650 | 4,180 ] 1610 | 4,740 55 1400 3,840 44 
15. Injektion 10 ccm Vipera subeutan 1:500 
18. 1720 5,220 | 177 1600 5,120 | 73 1450 3,920 62 
22. 1850 5,760 | 80 1800 | 6,240 | 84 1600 4,720 | 72 
27. 1950} 5,635 | 80 | 1950| 6640 | 82 700| 4,746 | 71 
Tabelle XI. 
Kaninchen 23 Kaninchen 24 Kaninchen 25 
Ge- |RoteBlut- Hb | Ge- |RoteBlut- Hb | Ge- /RoteBlut-| Hb 
wicht | kérperch. | pa wicht | kérperch. | pach | wicht | kérperch. Pa 
g i.Millionen| in °/o g iMillionen jn 9, g iMillionen in °/» 
Vor demVersuch| 2120 5,460 | 70 | 2000| 5,020 | 73 | 29201 6,800 | 85 
oon bath. 135 cem Blut entnommen 
N.d. Anamisieren 
6. 1710 | 2,800 30 1550 | 1,980 30 | 2810; 2,840 32 
Injektion 10 ccm Lecithinlés. intravends 1: 1000 
8. 1720 3,120 | 40 1500 | 2,600 | 37 | 2800; 3,640 57 
9. | 2760 | 42 | 2660 | 39 3,720 | 64 
Injektion 10 ccm Lecithinlés, subcutan 1:500 
11. | 3220 | 48 | 2540 | 42 4,160 68 
Injektion 10 cem Lecithinlés. subeutan 1:500 
12. | 3,960 | 54 2,860 | 44 4,200 74 
13. 1850 | 3,800 | 55 | 1700 | 3,040 48 |2900| 4,820 76 
15. 1820 4,100 | 65 | 1650, 3,960 | 56 | 2870| 5,040 | 79 
18. 1520 | 4580 | 70 | 1640 | 3.800 | 60 | 2870} 5900 | 80 
20. | 6,380 | 77 3,980 63 5,950 81 
Tabelle XII. 
Kaninchen 26 " Kaninehen 27 
Ge- RoteBlut-- Hb Ge- ‘Rote Blut- Hb 
wicht | kérperch. nach Sahlij wicht | | kérperch. ‘nach Sabli 
g iMi ionen in % g iMillionen in % 
——__—_1_ = 
VordemVersuch| 2150| 5880 | 78 |2150| 6,700 | 82 
Versuchstag: 135 cem Blut entnommen 
vom 1. bis 5. 
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Tabelle XII (Fortsetzung). 
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Kaninchen 26 


Ge- Rote Blut- Hb 
wicht kérperch. nach Sahli 








Kaninchen 27 


Ge- Rote Blut- Hb 
wicht | kérperch. nach Sahli 











g iMillionen’ in % g iMillionen in % 
N.d. Anamisieren 
6 1850 2,920 47 2010 | 2,920 40 
Injektion 10 ccm 0,8°/,iges 
NaCl intravenés 
8. 1800 3,940 55 1980 | 3,220 53 
9. 3,900 58 3,720 | 659 
Injektion 10 ccm 0,8°/,iges 
NaCl subcutan 
11. 4440 64 4,420 | 69 
Injektion 10 ccm 0,8°/,iges 
NaCl subcutan 
12. 1800 | 4,520 67 2120 4,448 7 
13. 1820 4,390 68 2150 4,380 74 
15. 1890 , 4,520 , 70 2170 4,700 76 
18. | §,940 79 | 5,570 79 
Tabelle XIII. 
Kaninchen 28 Kaninchen 29 
Ge- RoteBlut- Hb Ge- RoteBlut- Hb 
wicht | kérperch. nach Sahlij wicht kérperch. nach Sahli 
g _|tMiltionen| in % g i Millionen in % 
Vor don Tecenhl 2170 5160 80 | 2100 | 5960 84 
— 135 cem Blut entnommen 
N.d. Anamisieren | 
6. 1730 3,180 | 47 1830 3,100 | 49 
Injektion 10 ccm 0,8°/, iges | 
NaCl intravenés 
8. 1600 | 2,920 | 47 1820, 4,020 | 53 
9. 3,460 | 49 4,400 | 61 
Injektion 10 ccm 0,8°/,iges 
NaCl subcutan | 
11. | 3,400 | 6&2 | 3,800 | 66 
Injektion 10 ccm 0,8°/, iges 
NaCl subcutan 
12. 1700 | 3,780 56 2000 3,840 66 
13. 1740 | 3,360 60 1900 | 4,483 71 
15. 1740 4,160 | 65 1990 | 4,780 | 73 
18. | 5,760 | 70 | 5,300 | 77 








Der Unterschied in der Zahl der Erythrocyten betrigt 
und in seltenen Fallen beinahe 3 Millionen 
Es ist besonders auffallig, daB die behandelten 


bis 2 Millionen 
(Tabelle VII). 


Tiere schon im Laufe von 12 bis 15 Tagen und in einem Fall in 
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20 Tagen (Tabelle X) dieselben Werte wie vor der Blutent- 
nahme erreichten, wahrend die Kontrolltiere dazu 27 und mehr 
Tage gebrauchten. 

In den Fallen, wo die Anamie nicht sehr stark war und 
der Haimoglobingehalt nicht mehr wie 25 bis 30°/, sank, erholten 
sich die behandelten Tiere im Gegensatz zu nicht behandelten 
bereits in 8 Tagen (Tabelle II und teilweise I). In einem Falle 
(Tabelle VI) muB8te der Versuch abgebrochen werden, da das 
Tier an einer Infektion erkrankte; ich fiihre auch diese Tabelle 
an, da aus dem Fali zu ersehen ist, daB schon am 13. Tage 
eine beinahe vollkommene Erholung eintrat. 

Wenn wir unsere Ergebnisse mit denen von Itami nach 
der Injektion von lackfarbenem Blut vergleichen, so sehen wir, 
da8 der Unterschied im Blutbefunde zwischen normalen und 
behandelten Tieren in den Versuchen von Itami weit geringer 
ist, als die von uns nach Injektionen von Blutlipoiden erhaltenen 
Differenzen. Auch ist die Regenerationsperiode in den Versuchen 
von Itami eine sehr groBe; der Anfangswert des Hamoglobin- 
gehaltes und der Blutkérperchenzahl wurde bei behandelten 
und nicht behandelten Tieren trotz der langeren Dauer der 
Beobachtung nicht erreicht (27 Tage). 

Um weiterhin die Frage zu unterscheiden, ob ein beliebiges 
Lipoid den Effekt hervorruft wie die nach dem beschriebenen Ver- 
fahren aus Rinderblut gewonnenen Lipoide, stellte ich Versuche 
mit Lecithininjektionen bei animisierten Tieren an. Zu diesem 
Zwecke wurde aus 1°/,iger Lecithinlésung in Methylalkohol 
(Ovolecithinum purissimum Merck), wie angegeben, eine Emul- 
sion bereitet. Wie aus Tabelle X hervorgeht, hatte die Injektion 
nicht nur keine beschleunigte Regeneration, sondern merk- 
wiirdigerweise sogar eine Hemmung derselben zur Folge. Nach 
einiger Zeit glich sich der Unterschied aus; die Dauer der 
Regenerationsperiode war die gleiche wie bei den Kontrolltieren. 

In den Versuchen der Tabellen XII und XIII wurde den 
Kaninchen an Stelle der Blutlipoidemulsion physiologische Koch- 
salzlésung injiziert. Die behandelten Tiere verhielten sich genau 
wie die Kontrolltiere, die Regeneration vollzog sich bei beiden 
Gruppen gleichmaBig; der urspriingliche Gehalt an Hamoglobin 
und die Blutkérperchenzahl der Norm wurden gleichzeitig erreicht. 
Die Kochsalzinjektion war demnach vollkommen wirkungslos. 
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Alle Versuchsergebnisse zeigten somit die bemer- 
kenswerte Tatsache, daB die Injektion von Rinderblut- 
lipoiden die Blutbildung der Kaninchen, die durch 
Aderlasse anamisch gemacht worden sind, in hohem 
Grade beschleunigt. 


Zusammenfassung. 


1. Injektionen von Blutlipoiden (aus Rinderblut) bei durch 
Aderla8 animisch gemachten Kaninchen beeinfluBten in hohem 
MaBe die Neubildung des Blutes. 

2. Die Regenerationsperiode war bei behandelten Tieren 
beinahe halb so groB wie bei den Kontrolltieren. 

3. Lecithininjektionen (Ovolecithin. puriss. Merck) erzielten 
nicht den gleichen Effekt. 

Die Wirkung der Bluttransfusion kann auf die Lipoide, 
die beim Zerfall der eingefiihrten Blutkérper frei werden, zu- 
riickgefiihrt werden. 








Die Oxydation der Bernsteinsiure durch Tiergewebe. 
Von 
F. Battelli und L. Stern. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Genf.) 
(Eingegangen am 28. November 1910.) 
Mit 2 Figuren im Text. 


I. 


Wir haben in jiingster Zeit*) die Beobachtung gemacht, 
daB die Tiergewebe die Fahigkeit besitzen, Bernsteinsiure unter 
Aufnahme molekularen Sauerstoffs nach der Formel: 

C,H,0, -++ 0 —C,H,0, 
zu Apfelsiure zu oxydieren. 

Das Studium der Oxydation der Bernsteinsiure scheint 
uns von ganz besonderer Wichtigkeit zu sein. Wir glauben, 
da8 eine nahere Kenntnis dieser Oxydation uns in den Stand 
setzen wird, einen Einblick in die dunklen und verwickelten 
Vorginge der Hauptatmung der Gewebe zu gewinnen. Die 
Oxydation der Bernsteinsiure bietet auBerdem ein besonderes 
Interesse, weil sie mehrere Eigentiimlichkeiten aufweist, die sie 
von der Oxydation der anderen bisher untersuchten Substanzen 
unterscheiden. 

Der Einflu8 der Bernsteinsiure auf die Atmung iiber- 
lebender Tiergewebe ist zuerst von Thunberg*) an den Mus- 


1) Battelli und Stern, Oxydation de l’acide succinique par les 
tissus animaux. Soc. de Biol. 69, 301, 1910. — Dieselben, Influence 
de quelques facteurs sur l’oxydation de l’acide succinique par les tissus 


animaux. Ibid. 69, 370, 1910. 
2) Thunberg, Studien iiber die Beeinflussung des Gasaustausches 


des iiberlebenden Froschmuskels durch verschiedene Stoffe. II. Mitteil. 
Skand. Arch. 22, 430, 1909. 
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keln des Frosches mit Hilfe des Mikrorespirometers untersucht 
worden. Thunberg untersuchte zu gleicher Zeit den Einflu8 
einer groBen Anzahl von organischen Séuren.') Er fand, daB 
unter den Di- und Tricarbonsiuren die einen den Gaswechsel 
stark vermindern (Oxalsiure, Maleinséure u. a.), wahrend die 
anderen eine geringere hemmende Wirkung ausiiben. Die 
Bernstein-, Fumar-, Apfel- und Citronensaéure hingegen steigern 
mehr oder weniger die Sauerstoffaufnahme; aber wahrend die 
Bernsteinsaiure gleichzeitig die Kohlenséurebildung stark ver- 
mindert, bewirken die drei letzteren Saiuren eine betrichtliche 
Steigerung der Kohlenséurebildung. Aus diesen Beobachtungen 
schlieBt aber Thunberg keineswegs auf eine Oxydation der 
Bernsteinsiure oder der anderen Séuren, die eine Steigerung 
der Sauerstoffaufnahme bewirken. Auf dem letzten Physiologen- 
kongresse in Wien sprach Thunberg im Laufe einer Diskussion 
die Vermutung aus, daB das Pnein aus einem Gemisch von 
mehreren Di- und Tricarbonséuren bestehe, eventuell durch 
diese ersetzt werden kénne, und zwar wiren es vorziiglich die 
Apfel-, Fumar-, Bernstein- und Citronensiéure. 

Wir haben diese Hypothese einer experimentellen Priifung 
unterworfen und haben gefunden, daB die Bernsteinsaéure die 
Sauerstoffaufnahme der Gewebe sehr energisch steigert, wahrend 
die Kohlensiurebildung je nach den Versuchsbedingungen un- 
verindert bleibt oder vermindert wird. Die Apfel-, Fumar- 
und Citronensiure kénnen unter gewissen Bedingungen, auf die 
wir in einer spateren Arbeit zuriickkommen werden, eine Steige- 
rung der Kohlenséurebildung und der Sauerstoffaufnahme be- 
wirken, doch ist die letztere unvergleichlich geringer als die 
durch Bernsteinsiurezusatz bewirkte. 

Die Steigerung der Sauerstoffaufnahme, die durch Zusatz 
von Bernsteinsiure bewirkt wird, ist nicht einer Aktivierung 
der eigentlichen Atmung des Muskels zuzuschreiben, sondern 
einer Oxydation der Bernsteinséure zu Apfelsdure, wie wir 
bereits gesagt haben. 

Die Wirkung des Pneins unterscheidet sich deutlich von 
der der Bernsteinsiure, denn nach Zusatz von Pnein erzielt 

1) Thunberg, Studien iiber die Beeinflussung des Gasaustausches 


des iiberlebenden Froschmuskels durch verschiedene Stoffe. IV. Mitteil. 
Skand. Arch. 24, 23, 1910. 
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man zugleich mit der Steigerung der Sauerstoffaufnahme eine 
entsprechende Steigerung der Kohlensaéurebildung. 

Die Zerstérung der Bernsteinsiure im lebenden Tier- 
organismus ist von mehreren Forschern untersucht worden. 
Wir gehen auf dieselben hier nicht ein, da sie in keinem 
direkten Zusammenhang mit unseren Versuchen stehen. Wir 
beschrinken uns, die Versuche von v. Longo’) und von 
Marfori*) zu zitieren, aus denen hervorgeht, da8 nach In- 
gestion von Bernsteinséure keine Spur derselben im Harn 
wiedergefunden wird. Diese Resultate sind bei der groBen 
oxydierenden Fiahigkeit der Gewebe gegeniiber der Bernstein- 
siure leicht begreiflich. 


II. Methode. 
a) Vorversuche. 

In der Mehrzahl unserer Versuche ist die quantitative Bestimmmung 
der Bernsteinsiureoxydation durch die Messung der durch Hinzufiigen 
von Bernsteinsiure bedingten Steigerung der Sauerstoffaufnahme eines 
gegebenen Gewebes erfolgt. Es war vor allem notwendig, experimentell 
zu entscheiden, ob die Bernsteinsaure selbst einen EinfluB auf die Atmung 
der Gewebe ausiibt. 

Wir haben die Beobachtung gemacht, da8 die Bernsteinsiure keinen 
merklichen Einflu8 auf die akzessorische Atmung ausiibt. Wenn z. B. 
die Leber oder die Niere die Hauptatmung verloren haben und nur die 
akzessorische Atmung aufweisen, bewirkt der Zusatz von Bernsteinsiure 
eine Steigerung der Sauerstoffaufnahme, die genau der zerstérten Bernstein- 
siiuremenge entspricht. Die Kohlensiurebildung wird hingegen durch die 
Bernsteinsiure nicht merklich veriindert. Die Oxydation der Bernstein- 
siure summiert sich hier also einfach mit den anderen Oxydations- 
vorgiingen der akzessorischen Atmung. 

Die Hauptatmung der Gewebe wird hingegen durch Zusatz von 
Bernsteinsiiure herabgesetzt, und zwar um so energischer, je starker die 
Konzentration der Bernsteinsiure ist. Fiigt man zu einem bald nach 
dem Tode des Tieres entnommenen Muskel Bernsteinsiure, so beob- 
achtet man eine Verminderung der Kohlensiurebildung. Die Sauerstoff- 
aufnahme nimmt zu, aber diese Steigerung ist bedeutend geringer als 
die der zerstérten Bernsteinsiuremenge entsprechende. Die Oxydation 
der Bernsteinsiiure ersetzt in dem Falle einen Teil der eigentlichen Oxy- 





1) y. Longo, Uber das Verhalten des Asparagins und der Bern- 
steinsiure im Organismus. Zeitschr. f. physiol. Chem. 1, 213, 1877. 

2) Marfori, Sulle transformazioni di alcuni acidi della serie ossa- 
lica nell’ organismo. Acidi malonico, succinico e glutarico. Ann. di Chim. 
e Farmac. 1896, 193. 
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dationen des Gewebes, die auf diese Weise vermindert sind. Hieraus 
ergibt sich eine Fehlerquelle bei der Berechnung der oxydierten Bern- 
steinsiuremenge. Dieser Fehler kann recht groB sein, wenn die Haupt- 
atmung stark ist; bei schwacherer Atmungsenergie wird hingegen der 
Fehler geringer. Immerhin ist es vorzuziehen, die Hauptatmung villig 
auszuschalten. 

Alle Gewebe, mit Ausnahme der Muskeln, haben die Hauptatmung 
5 oder 6 Stunden nach dem Tode des Tieres verloren. Wenn es sich 
also um ein anderes Gewebe als Muskeln handelt, geniigt es, dasselbe 
5 oder 6 Stunden nach dem Tode des Tieres zu verwenden, um die 
Hauptatmung vollig auszuschalten. 

Die Muskeln behalten hingegen einen groBen Teil ihrer Haupt- 
atmung oft 24 Stunden und noch linger nach dem Tode des Tieres bei. 
Um hier die Hauptatmung zu vernichten, kann man den fein zerriebenen 
Muskel 18 Stunden lang bei Zimmertemperatur liegen lassen. Aber das 
beste Verfahren ist, das zerriebene Muskelgewebe mehrere Male mit 
Wasser zu extrahieren und jedesmal durch ein Leinwandtuch gut aus- 
zupressen. Man erhilt auf diese Weise einen Riickstand, der keinen 
oder fast keinen Gaswechsel mehr aufweist, hingegen die Fiahigkeit be- 
sitzt, Bernsteinsiure mit groBer Energie zu oxydieren. Diese oxydierende 
Fahigkeit eines gegebenen Gewebes ist nach einem mehrmaligen Aus- 
waschen mit Wasser gréBer als vorher, was auf ein Entfernen von 
hemmenden Substanzen, Salzen z. B., zuriickgefiihrt werden kann. 

Wir haben auSerdem untersucht, ob und wie lange dieses Oxy- 
dationsvermégen in den verschiedenen Geweben erhalten bleibt, und 
haben gefunden, daB bei 18° diese Oxydationsfaihigkeit 24 Stunden lang 
und linger noch intakt bleibt und sogar etwas zunimmt. Der aus- 
gewaschene Muskelriickstand zeigt dasselbe Verhalten. 

Die Bauchspeicheldriise bildet hiervon eine Ausnahme. Das Pan- 
kreas, das einige Stunden nach dem Tode recht energisch Bernsteinsaiure 
oxydiert, verliert bei einer Temperatur von 18° diese Oxydationsfihigkeit 
nach 24 Stunden oft véllig, behalt hingegen gréBtenteils diese oxydierende 
Fahigkeit bei, wenn es bei einer Temperatur von 3 bis 4° auf- 
bewahrt wird. 

Wir haben natiirlich auch Versuche angestellt, um zu sehen, ob 
die Bernsteinsiiure durch die Tiergewebe bei SauerstoffausschluB eine 
Umsetzung erleidet. Zu dem Zwecke haben wir unter sonst gleichen 
Versuchsbedingungen die das Reaktionsgemisch enthaltende Flasche nach 
vorheriger sorgfaltiger Evakuation mit Wasserstoff gefiillt. Zu der Leber- 
oder Muskelemulsion wird die nétige Bernsteinsiuremenge hinzugefiigt 
und das Ganze 2 Stunden lang bei einer Temperatur von 38° energisch 
geschiittelt. Am Ende des Versuches findet man die hinzugesetzte 
Bernsteinsiiuremenge nicht merklich vermindert. 


b) Definitive Methode. 


Zubereitung der Gewebe in frischem Zustande. Diese Zu- 
bereitung ist sehr einfach. In Anbetracht der friiher mitgeteilten Be- 
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obachtungen wird das Gewebe erst 3 bis 4 Stunden nach dem Tode des 
Tieres entnommen, in einer Fleischhackmaschine fein zerrieben und mit 
Wasser versetzt, so daB ein fliissiges Gemenge entstehe (120 ccm Wasser 
fiir je 40 g Gewebe z. B.). Der Muskel kann in derselben Weise benutzt 
werden, doch ist es vorteilhafter, wie wir es bereits gezeigt haben, den- 
selben vorher mit Wasser mehrere Male auszuwaschen und den auf diese 
Weise erhaltenen Riickstand zu verwenden. 

Zubereitung des Muskelriickstandes. Zu je 50g fein zer- 
riebenen Muskelgewebes fiigt man 100 ccm Wasser, schiitteltS Minuten 
lang kraftig durch und preBt gut durch ein Leinwandtuch. Zum 
Muskelriickstand fiigt man von neuem 100 ccm Wasser hinzu und 
wiederholt dasselbe Verfahren mehrere Male. Der Muskelriickstand kann 
mehrere Male in der soeben beschriebenen Weise gewaschen werden, 
ohne auch nur im geringsten seine oxydierende Fiahigkeit einzubiiBen. Ein 
zweimaliges Auswaschen ist jedoch vdéllig hinreichend, um die eigentliche 
Atmung des Muskels aufzuheben, so da8 man mit Sicherheit behaupten 
kann, daB der gesamte nach Bernsteinsiurezusatz aufgenommene Sauer- 
stoff zur Oxydation der Bernsteinsiure verbraucht wird. Zum aus- 
gewaschenen Muskelriickstande fiigt man nun 150 ccm Wasser hinzu, so 
daB eine Gewebesuspension erzielt wird, die der bei Anwendung des 
ganzen Gewebes erhaltenen ahnlich ist. 50g Muskel liefern ungefaihr 
35 g Muskelriickstand. 

Allgemeine Methode. Die in den vorstehenden Versuchen be- 
nutzte Methode ist im Prinzip dieselbe, die wir in unseren friiheren 
Untersuchungen iiber die Atmung iiberlebender Gewebe, die Uriko- 
oxydase usw. angewandt haben. Die Gewebesuspension wird in eine groBe 
Flasche gebracht und in einer Sauerstoffatmosphire energisch geschiittelt. 
Eine Flasche dient als Kontrollprobe. In die andere Flasche fiigt man 
die nétige Bernsteinsiuremenge in Form von bernsteinsaurem Natrium 
hinzu. Wihrend der ganzen Dauer des Versuches tauchen die Flaschen 
in das Wasser eines Thermostaten. Am Ende des Versuches wird die Menge 
des aufgenommenen Sauerstofis nach den iiblichen Methoden berechnet. 

Ist die Sauerstoffaufnahme in dem die Bernsteinsaéure enthaltenden 
Reaktionsgemisch gréBer als in der Kontrollprobe, so schlie8t man daraus 
auf eine Oxydation der Bernsteinsiure durch das gegebene Gewebe. 

Um aus der Sauerstoffaufmahme die Menge der oxydierten Bern- 
steinsiiure zu berechnen, geniigt es, in Erwagung zu ziehen, daB 1 g 
Bernsteinsiure zu seiner Oxydation zu Apfelsiure 95 ccm O, verbraucht. 

Bestandigkeit der Versuchsbedingungen. Mehrere Faktoren 
iiben einen bedeutenden Einflu8 auf die Oxydation der Bernsteinsiure 
durch die Gewebe aus. Alle diese Faktoren miissen konstant gehalten 
werden, um untereinander vergleichbare Resultate betreffs der Oxy- 
dationsenergie der verschiedenen Gewebe zu erzielen. Unter den in Be- 
tracht kommenden Versuchsbedingungen sind vor allem die Dauer des 
Schiittelns, die Temperatur des Thermostaten, der osmotische Druck, 
die Reaktion des Mediums, die Konzentration der Bernsteinsiure und 
die Sauerstoffspannung wichtig. 
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Die Menge der oxydierten Bernsteinséure hangt natiirlich von der 
Dauer des Schiittelns ab. In den Versuchen, betreffend die Oxydations- 
energie der verschiedenen Gewebe, betrug die Dauer des Schiittelns 
1/, Stunde. 

Die Temperatur des Thermostaten betrug 38 bis 40°. 

Wir werden spater sehen, daB die Gegenwart von Salzen auf die 
Oxydation der Bernsteinsiure hemmend wirkt. Aus dem Grunde wurde 
zum Gewebe einfaches Wasser zugesetzt. Zu 100 g Gewebe fiigte man 
300 com Wasser. 

Die Reaktion des Mediums mu8 gegen Lackmus neutral sein. Ist 
die Reaktion des Gemisches etwas sauer; so wird mit verdiinntem Am- 
moniak sorgfaltig neutralisiert. 

Die hinzugesetzte Bernsteinsiure mu8 im UberschuB sein, so da8 
am Ende des Versuches ein Teil der Bernsteinsiure unverandert zuriick- 
bleibt. Andererseits iibt die Konzentration der Bernsteinsiure einen 
gewissen EinfiuB auf die Oxydationsgeschwindigkeit aus. In der Mehr- 
zahl unserer Versuche haben wir 3 g Bernsteinsiure fiir je 100 g Gewebe 
benutzt. Selbstverstindlich wurde die Bernsteinsdiurelésung mit NaOH 
sorgfaltig neutralisiert, bevor das zu untersuchende Gewebe hinzugefiigt 
wurde. 

Die Sauerstoffspannung hat ebenfalls einen bedeutenden Einflu8 
auf die Oxydationsgeschwindigkeit der Bernsteinsiure. In der Mehrzahl 
unserer Versuche waren die das Reaktionsgemisch enthaltenden Flaschen 
mit fast reinem Sauerstoff gefiillt. Man verfihrt hierbei wie folgt: 
Nachdem die Gewebesuspension in die Flasche hineingebracht wurde 
wird mit Hilfe einer Wasserstrahlpumpe schnell evakuiert, worauf die 
Flasche mit einem Sauerstoffbehilter in Verbindung gebracht wird. 

Isolierung der Apfelsaiure. Die Apfelsiure, die das Oxydations- 
produkt der Bernsteinsiure ist, wurde von uns als apfelsaures Barium 
isoliert. Das einfachste von uns benutzte Verfahren ist folgendes: Das 
fein zerriebene Muskelgewebe (von Hund oder Pferd) wird 5 oder 6 mal 
mit Wasser gut ausgewaschen. Der auf diese Weise erhaltene Muskel- 
riickstand ist fast farblos. Zu 100 g dieses Muskelriickstandes fiigt man 
500 com Wasser und 3g Bernsteinsaiure in Form des Natriumsalzes hinzu. 
Die das Reaktionsgemisch enthaltende Flasche wird so lange geschiittelt, 
bis die Sauerstoffaufnahme vdllig aufhért, was oft schon in weniger als 
1 Stunde der Fall ist. Die Flasche wird hierauf in siedendes Wasser 
getaucht und so lange darin gehalten, bis die Temperatur des Reaktions- 
gemisches 90° erreicht. Man filtriert und fiigt zum Filtrate eine Lésung 
von essigsaurem Blei so lange hinzu, bis sich kein Niederschlag mehr 
bildet. Man lé8t den Niederschlag absetzen und zentrifugiert hierauf. Der 
Niederschlag wird mehrere Male mit 50°/,igem Alkohol in der Zentrifuge 
gewaschen, bis die Fliissigkeit eine nur sehr schwache saure Reaktion 
aufweist. Dann wird der Niederschlag mit Wasser verriihrt und der 
Einwirkung eines Schwefelwasserstoffstromes ausgesetzt. Der iiberschiissige 
Schwefelwasserstoff wird durch Verdampfen im Wasserbade entfernt. 
Man erhalt eine schwarze Emulsion. Man fiigt nach und nach eine 
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Barytlésung hinzu, bis ein Niederschlag von Schwefelblei entsteht. Man 
filtriert und l48t das Filtrat im Wasserbade auf ein geringes Volumen 
einengen. Das apfelsaure Barium setzt sich allmahlich in Form von 
weiBen Plattchen ab. 

Die bei der Oxydation der Bernsteinséure entstandene Apfelsdure 
ist optisch inaktiv. 


III. Oxydationsenergie der verschiedenen Gewebe. 


Mit Hilfe der soeben beschriebenen Methode haben wir die 
Intensitaét der Bernsteinséureoxydation in den verschiedenen 
Geweben untersucht. Die Gewebe wurden teils aus dem Schlacht- 
hofe bezogen, teils stammten sie von durch Verbluten ge- 
téteten Laboratoriumstieren. Die Gewebe wurden 5 Stunden 
nach dem Tode des Tieres entnommen, fein zerrieben und in 
der friiher beschriebenen Weise behandelt. Das Muskelgewebe 
wurde fein zerrieben und ungefahr 18 Stunden bei einer Tempe- 
ratur von 12° gelassen, bevor es zu den Versuchen benutzt 
wurde. Die eigentliche Atmung des Muskels wird auf diese 
Weise fast véllig ausgeschaltet, wie wir es bereits friiher ge- 
sagt haben. 

In allen hierher gehérigen Versuchen wurde das zu unter- 
suchende Gewebe mit gewdhnlichem Wasser versetzt und, falls 
ndtig, mit verdiinntem Ammoniak sorgfaltig neutralisiert. Zu 
100 g frischen Gewebes fiigte man 300 ccm Wasser (400 ccm 
Wasser zu 100g Muskelriickstand) und 3g Bernsteinsaure in 
Form von Natriumsalz hinzu. 

In der Tabelle I sind die Durchschnittswerte der durch 
die Oxydation der Bernsteinsiure bewirkten Steigerung der 
Sauerstoffaufnahme zusammengestellt. Jede Zahl entspricht 
einem Durchschnittswerte von mindestens 5 Versuchen, d. h. 
die betreffenden Gewebe wurden an fiinf verschiedenen Indi- 
viduen ein und derselben Tiergattung untersucht. Wir lassen 
die Kohlenséurewerte unberiicksichtigt, da die Bernsteinsaéure 
keinen namhaften Einflu8 auf die Bildung dieses Gases bei der 
akzessorischen Atmung ausiibt. 

Aus den in der Tabelle I angegebenen Zahlen laBt sich 
ohne weiteres die Menge der oxydierten Bernsteinsiure in Gramm 
berechnen. Bekanntlich verbraucht 1g Bernsteinsiure 95 ccm 
O,, um zu Apfelsiure oxydiert zu werden. 
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Tabelle i. 


Durchschnittswerte der durch Bernsteinsiurezusatz bewirkten Steige- 
rung der Sauerstoffaufnahme durch 100 g Gewebe. Die Werte bezeichnen 
die Zah] der Kubikzentimeter des aufgenommenen Sauerstoffs, bei 0° und 
bei einem Druck von 760 mm berechnet. In allen diesen Versuchen be- 
trug die Dauer des Schiittelns 30 Minuten. Die Temperatur des Thermo- 
staten war 40° und die Flaschen waren mit reinem Sauerstoff gefiillt. 





Gewebe Pferd Rind Hammel Hund (Kaninchen Taube 





Muskel 140 1225 | 135 | 145 | 30 =6| = (180 
Leber 150 120 140 160 | 140 | — 

Niere 125 ; 140 | ms 130 | — 

Milz 45 | 35 45 40 — 
Gehirn — _ | 85 75 I — _ 
Lunge 40 _ 35 30 | _ 
Pankreas 70 | 60 — { — _ 
Herz — _ | 170 190 — 


; 
| 





Wir haben auBerdem die Muskeln, die Leber, die Niere 
und das Herz von zwei normalen, zufallig verstorbenen Menschen 
untersucht. Die hierbei gefundenen Werte sind ungefihr um 
ein Drittel niedriger als die fiir die entsprechenden Organe des 
Hundes angefiihrten. 

Wie wir bereits gesagt haben, stellen die angefiihrten 
Werte Durchschnittszahlen dar. Im allgemeinen sind die indi- 
viduellen Unterschiede nicht sehr grof8 und iiberschreiten kaum 
30°/,. Immerhin gibt es auch hier Ausnahmen, und in einigen 
allerdings sehr seltenen Fallen beobachtet man, da8 anscheinend 
normale Gewebe die Halfte oder noch weniger des gew6éhnlichen 
Oxydationsvermégens aufweisen. 

Wir sehen hier vor allem, daB alle Gewebe, die darauf- 
hin untersucht wurden, in recht hohem Grade die Fiahigkeit 
besitzen, Bernsteinsiure zu oxydieren. Die Substanzen, deren 
Oxydation durch die iiberlebenden Tiergewebe in vitro bisher 
studiert worden ist, werden von nur wenigen Organen oxydiert. 
So besitzen zum Beispiel die Muskeln und das Gehirn der ver- 
schiedenen Tiere nicht die Fahigkeit, Harnséure, Xanthin, Alko- 
hol usw. zu oxydieren. 

Im allgemeinen ist die Oxydation hauptsichlich in den 
Muskeln, der Leber und der Niere sehr aktiv. In zweiter Linie 
folgen das Gehirn und das Pankreas. Die Milz und die Lunge 


besitzen ein geringeres Oxydationsvermégen. Wie aus den in 
12° 
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der Tabelle angefiihrten Zahlen hervorgeht, weisen die verschie- 
denen Saéugetiere keine gréBeren Unterschiede in der Oxydations- 
fahigkeit eines gegebenen Gewebes auf. Die Muskeln des Kanin- 
chens bilden allerdings eine Ausnahme. 

Die Muskeln, die Leber und die Niere oxydieren die Bernstein- 
siure mit erstaunlicher Schnelligkeit. So kann z. B. 1 kg 
Muskel oder Leber im Laufe 1 Stunde 31 und noch mehr 
Sauerstoff aufnehmen, um eine entsprechende Menge Bernstein- 
siure zu oxydieren. Diese Zahl ist sehr groB, wenn man be- 
denkt, daB der Mensch, der Hund usw. nur 300 bis 900 ccm 
Sauerstoff pro 1 kg in 1 Stunde verbraucht. 

Eine, wie es uns scheint, wichtige Beobachtung ist folgende. 
Es existiert ein ziemlich enger Parallelismus zwischen der In- 
tensitét der Hauptatmung und der Oxydation von Bernstein- 
siure in einem gegebenen Gewebe. Ein typisches Beispiel da- 
fiir gibt unter anderem der Muskel des Kaninchens, dessen 
Hauptatmung in vitro viel geringer ist als die der Muskeln anderer 
Warmbliiter und der zugleich ein geringes Vermégen besitzt, 
Bernsteinsiure zu oxydieren. Bemerkenswert ist auch die Tat- 
sache, daB die bei der Bernsteinséureoxydation durch ein ge- 
gebenes Gewebe aufgenommenen Sauerstoffmengen sich den 
Werten nahern, die bei der Hauptatmung desselben Gewebes 
erzielt werden. So fanden wir z. B., da8 unter giinstigen Ver- 
suchsbedingungen 100 g Muskel von Pferd, Hammel u. a. oder 
100 g Leber von Hund, Kaninchen u. a. im Laufe */, Stunde 
ungefahr 140 ccm Sauerstoff zu ihrer Hauptatmung verbrauchen, 
100 g Muskel von Taube ungeféhr 180 ccm, wahrend 100g 
Muskel von Kaninchen nur 30 bis 40 ccm Sauerstoff aufnehmen.’) 

Das Blut der verschiedenen Tiere oxydiert nicht merklich 
Bernsteinsaure. 


IV. Versuche, die die Bernsteinsiiureoxydation bewirkende 
Substanz darzustellen. 
Wir haben mehrfach versucht, die Substanz darzustellen, die die 
Fahigkeit besitzt, Bernsteinsiéure zu oxydieren. 
Wir haben vergeblich versucht, eine wasserige Lésung dieser Sub- 
stanz zu erhalten. Das fein zerriebene Muskelgewebe wurde mit mehreren 


1) Battelli und Stern, Recherches sur la respiration élémentaire 
des tissus. Journ. de Physiol. et Pathol. génér. 1907, 1. 





Oxydation der Bernsteinsiure durch Tiergewebe. 181 


Volumen Wasser bei 38° 2 Stunden lang energisch geschiittelt, ohne daB 
der wisserige Auszug die Fiahigkeit erhielt, Bernsteinsiure auch nur in 
geringem MaBe zu oxydieren. PreBt man hierauf die Muskelmasse durch 
ein Leinwandtuch, so erhalt man einerseits einen Auszug, der keine Spur 
eines oxydierenden Vermégens aufweist, und anderseits einen Riickstand, 
der die Fahigkeit, Bernsteinsiure zu oxydieren, unverringert besitzt. 

Ebenso wenig ist es uns gelungen, die aktive Substanz durch Alkohol- 
oder Acetonbehandlung darzustellen. Das fein zerriebene Gewebe wurde 
5 Minuten lang mit dem zweifachen Volumen Alkohol oder Aceton ver- 
ribrt, durch ein Leinwandtuch stark ausgepreBt und der Riickstand im 
Vakuum getrocknet. Das auf diese Weise erhaltene Gewebepulver oxydiert 
die Bernsteinséure nicht, 

Durch einfaches Trocknen der Gewebe, ohne jegliche vorherige Be- 
handlung, erhalt man ein Pulver, das nur ein sehr schwaches oder gar 
kein Oxydationsverméger aufweist. 

Das beste Praiparat, das wir darstellen konnten, ist der Muskel- 
riickstand. Wie wir bei der Beschreibung der Methode bereits gesagt 
haben, kann der Muskel sehr leicht wiederholt mit Wasser gewaschen 
werden. Man erhalt auf diese Weise eine teigartige graue Masse, die 
bei niedriger Temperatur mehrere Tage hindurch ungeschwacht die Fahig- 
keit bewahrt, Bernsteinséure zu oxydieren: Die anderen Gewebe eignen 
sich weniger zu dieser Priparation, da sie eine Emulsion bilden, die sich 
nicht gut durch ein Tuch auspressen laBt. 

Diese Versuche miissen natiirlich fortgesetzt werden, um wenigstens 


einige Kenntnisse iiber die Natur und die Zusammensetzung der bei der 
Oxydation der Bernsteinsiure wirksamen Substanz zu erlangen. 


V. EinfluB der Reaktion des Mediums, 


Die Oxydation der Bernsteinsiure durch die Tiergewebe voll- 
zieht sich am schnellsten bei neutraler Reaktion des Mediums oder 
wenn die Alkalinitét desselben potentiell ist. Leicht saure Reaktion 
setzt die Oxydationsenergie herab, ohne sie jedoch ganz aufzuheben. 
Die Gegenwart von freien H- oder OH-Ionen in geniigender Konzentra- 
tion hemmt die Oxydation vollstindig. Die Resultate werden also ver- 
schieden sein, je nachdem man das ganze Gewebe benutzt, oder das von 
seinen léslichen Substanzen durch lingeres Ausspiilen befreite Gewebe, 
wie z. B. den Muskelriickstand (siehe: Methode). 

Bei Benutzung des ganzen Gewebes kann man eine ziemlich grobe 
Menge Alkali hinzusetzen, ohne die Oxydation merklich zu stéren, weil die 
vorhandene Alkalinitaét des Mediums durch die in den Geweben enthaltenen 
wasserlislichen Substanzen neutralisiert wird. Benutzt man _ hingegen 
einen ausgewaschenen Geweberiickstand, den Muskelriicktand z. B., so 
geniigt bereits eine schwache Alkalinitét, um die Oxydation vdllig auf- 
zuheben. Es geniigt in dem Falle, zum Riickstande den wisserigen Aus- 
zug eines Gewebes hinzuzufiigen, um die Oxydation von neuem energisch 
zu gestalten. Der Zusatz des Gewebeauszuges hat die Bindung der 
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freien OH-lonen zur Folge, wodurch die reelle Alkalinitiét des Mediums 
in eine potentielle Alkalinitét verwandelt wird. 

In der Tabelle II geben wir zwei typische Versuchsreihen wieder. 
Zu je 30 g Muskel oder 20 g Muskelriickstand fiigt man 100 cem Fliissig- 
keit hinzu. Bei der Berechnung der Alkali- oder Saurekonzentration 
wurde das Gewebe als aus einem Volumen Wasser bestehend betrachtet. 
Der Muskel wurde fein zerrieben und 18 Stunden lang an der Luft ge- 
iassen, um die eigentliche Atmung des Gewebes zu vernichten. 


Tabelle II. 
EinfluB der Reaktion des Mediums auf die Oxydation der Bernsteinsiure 
(ausgedriickt durch die Steigerung der Sauerstoffaufnahme). Die Dauer 
des Schiittelns betrigt durchweg 30 Minuten, die Temperatur des Thermo- 














staten 40°. Die Flaschen sind mit reinem Sauerstoff gefiillt. 
. Steigerung der 
Gewebe — —, Sauerstoffaufnahme 

fi. —_ eg com 
Muskel von Pferd 30¢ neutral 43 
idem NaOH 1:3000 44 

idem NaOH 1:2000 41 

idem NaOH 1:1500 35 

idem NaOH 1:1000 6 

idem NaOH 1:500 0 

idem HCl 1:5000 28 

idem HCl 1:2000 7 

idem HCl 1: 1000 0 
Muskelriickstand von Pferd 20 ¢ neutral 52 
idem NaOH 1:5000 39 

idem NaOH 1:3000 17 

idem NaOH 1:2000 3 

idem NaOH 1:1500 0 

idem HCl 1:5000 21 

idem HCl 1:3000 9 

idem HCl 1:2000 0 








Die in dieser Tabelle zusammengestellten Resultate sind durch 
andere Versuche bestaétigt worden. Die Leber zeigt dasselbe Verhalten 
wie die Muskeln. 

In bezug auf die Reaktion des Mediums verhilt sich die Oxydation 
der Bernsteinsiure weder wie die Hauptatmung noch wie die akzessorische 
Atmung. In der Tat wird die Energie der Hauptatmung durch Zusatz 
von Alkali oder alkalisch reagierenden Salzen betrachtlich gesteigert.*) 
Andererseits wird die Sauerstoffaufnahme bei der akzessorischen Atmung 
selbst durch eine recht starke Alkalinitiét des Mediums (NaOH 1:250 





z. B.) nicht merklich herabgesetzt. 
da8 die Kohlensiureproduktion minimal wird. 


4, 465, 1907. 


Allerdings mu8 bemerkt werden, 


1) Battelli und Stern, Action des sels et du glucose sur I’acti- 


vité respiratoire des tissus animaux isolés. Arch. internat. de Physiol. 
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VI. EinfluB der Temperatur. 


In einer Reihe von Versuchen wurde der Einflu8 der Temperatur 
auf die Intensitaét der Oxydation der Bernsteinsiure untersucht. Die 
Gewebesuspension wurde zuerst auf die gewiinschte Temperatur erwarmt, 
nachdem die das Reaktionsgemisch enthaltende Flasche mit reinem Sauer- 
stoff gefillt worden war, darauf wurde die nétige Menge Bernsteinsiure 
hinzugefiigt und dann erst mit dem Schiitteln begonnen. 

In der folgenden Tabelle ist eine typische Versuchsreihe wieder- 
gegeben, deren Resultate durch andere, an den Muskeln und an der 
Leber der verschiedenen Tiere ausgefiihrte Versuche bestatigt sind. 


Tabelle III. 
EinfluB der Temperatur auf die Intensitét der Oxydation der Bernstein - 
saure. Die Dauer des Schiittelns betrigt 30 Minuten. Jede Flasche ent - 
halt 30 g Pferdeleber, 100 com Wasser und 1 g Bernsteinsiure. 

















Steigerung der 
Gewebe Pi pe Sauerstoffaufnahme 
ccm 
Leber von Pferd 10 9 
idem 20 25 
idem 30 41 
idem 40 57 
idem 45 38 
idem 50 26 
idem 55 7 
idem 60 0 








Auf Grund der soeben angefiihrten Versuchsergebnisse haben wir 
folgende Kurve (s. Fig. 1, S. 184) konstruiert. 

Aus dieser Kurve geht klar hervor, da8 das Temperaturoptimum 
der Oxydation der Bernsteinsiure bei ungefihr 40° liegt. 

Es mu8 bemerkt werden, daB dieses Temperaturoptimum dem der 
Hauptatmung entspricht, wahrend es von dem Optimum der akzessori- 
schen Atmung und der oxydierenden Fermente betrichtlich abweicht. 
In der Tat haben wir in unseren friiheren Untersuchungen gefunden, 
daB das Temperaturoptimum der Hauptatmung bei ungefaihr 40° liegt 
und daB der Gaswechsel bei 48° bedeutend vermindert ist. Das Opti- 
mum der akzessorischen Atmung sowie der Urikooxydase und der Alkohol- 
oxydase liegt hingegen bei 55°. 

Dieser verschiedene Einfiu8, den die Temperatur auf die von der 
Gegenwart von Zellen abhingigen Oxydationen einerseits (Optimum bei 
40°) und auf die durch die léslichen oxydierenden Fermente verursachten 
Oyxdationen (Optimum bei 55°) andererseits ausiibt, ist sicher das beste 
Unterscheidungsmerkmal zwischen diesen beiden Arten von Oxydations- 
prozessen. 
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Das zerriebene Gewebe verliert nach Erwarmen auf 60° wahrend 
15 Minuten volistandig die Fahigkeit, Bernsteinsiure zu oxydieren. 
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Fig. 3. 
Steigerung der Sauerstoffaufnahme durch Oxydation der Bernsteinsiure 
(Ordinaten in Kubikzentimeter) bei den verschiedenen Temperaturen 
{Abszisse) durch 30 g Pferdeleber in 30 Minuten. 


VII. EinfluB der Bernsteinséiurekonzentration, 


Die Konzentration der Bernsteinsiure itibt einen gewissen Einflu8 
auf die Oxydationsgeschwindigkeit derselben aus. In der folgenden Ta- 
belle stellen wir die Resultate einer typischen Versuchsreihe zusammen. 
In diesen Versuchen wurde natiirlich stets eine geniigende Menge Bern- 
steinsiure zugefiigt, damit am Ende des Versuches ein Teil unverinderter 
Bernsteinsaure zuriickbleibe. 

Bei der Berechnung der Bernsteinsiurekonzentration wurde jedes 
Gramm Gewebe als gleichwertig mit 1 ccm Wasser betrachtet. So wurde 
in den Versuchen der Tabelle IV angenommen, daB die Gesamtmenge 
der Fiiissigkeit 130 com betrage. Die Bernsteinsiure wurde in Form 
von Natriumsalz zugesetzt. 

Aus den in der Tabelle IV zusammengestellten Versuchsresultaten 
ergibt sich deutlich, daB die Oxydationsgeschwindigkeit der Bernstein- 
siure bis zu einem gewissen Maximum mit steigender Konzentration 
zunimmt, darauf aber wieder abnimmt. In dem hier angefiihrten Ver- 
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suche ist das Optimum der Bernsteinsiurekonzentration ungefahr 1: 100, 
aber dieses Resultat ist nicht konstant, und das Konzentrationsoptimum 
variiert von einem Versuche zum andern. Es ist also nicht mdglich, 
fir die Wirkung der Bernsteinsiurekonzentration eine allgemein giiltige 
Regel aufzustellen. 


Tabelle IV. 


Einflu8 der Bernsteinséurekonzentration auf die Reaktionsenergie. Die 

Dauer des Schittelns betrigt 30 Minuten und die Temperatur des Thermo- 

staten 40°. Jede Flasche enthalt 30 g Gewebe und 100 ccm Wasser und 
ist mit reinem Sauerstoff gefiillt. 


Bernsteinsaure-| | Bernsteinséure- | 
Gewebe menge | konzentration | 


| 





| Steigerung der 
Sauerstoff- 
aufnahme 


< 





hes von Rind 0,6 7 0,46 
! 
| 





idem 0,9 

idem 1,20 
idem 1,50 
idem 2,10 
idem 2,70 
idem 3,30 


oa, 


. i6 
1,62 
oe 





Die Steigerung der Bernsteinsiurekonzentration tibt auf die Oxy- 
dationsgeschwindigkeit derselben zwei entgegengesetzte Wirkungen aus. 
In dem MaBe, wie die Konzentration zunimmt, nimmt auch die Re- 
aktionsgeschwindigkeit nach dem Massenwirkungsgesetze zu. Aber zu- 
gleich macht sich die hemmende Wirkung der Salzkonzentration, ahnlich 
der Wirkung anderer Salze, mehr und mehr bemerkbar. Das Endresultat 
hangt von der vorherrschenden Wirkung des einen oder des andern 
Faktors ab. In der Beziehung weichen die verschiedenen Gewebe von- 
einander ab. 


VIII. EinfluB der Sanerstoffspannung. 


Die in den vorhergehenden Kapiteln mitgeteilten Versuche sind 
in einer Atmosphire reinen Sauerstoffs ausgefiihrt worden. Wird der 
Sauerstoff durch gewdhnliche Luft ersetzt, so wird die Oxydation der 
Bernsteinsdure betrichtlich vermindert. Im allgemeinen kann man sagen, 
daB die Oxydationsenergie in reinem Sauerstoff zweimal groBer ist als 
in einer gewOhnlichen Luftatmosphare. 

In der Beziehung verhilt sich die Oxydation der Bernsteinsiure 
ganz wie die Hauptatmung und die Oxydation der Harnsaure, die in 
reinem Sauerstoff ebenfalls viel energischer verlaufen als in gewohnlicher 
Luft. Die akzessorische Atmung sowie die Oxydation des Alkohols durch 
die Alkoholoxydase weisen hingegen in gewohnlicher Luft und in reinem 
Sauerstoff dieselbe Energie auf. 
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IX. EinfluB der Dauer des Versuches. 


Die hierher gehérigen Versuche sind an der Leber und dem Muskel- 
riickstande der verschiedenen Tiere ausgefiihrt worden. 

Bei der groBen Geschwindigkeit, mit der die Oxydation der Bern- 
steinsdure sich volizieht, war es angezeigt, kleine Mengen Gewebe und 
groBe Fliissigkeitsmengen zu verwenden, um relativ groBe Mengen Bern- 
steinsiure hinzufiigen zu kénnen, ohne die Gesamtkonzentration zu stark 


zu erhéhen. 
Wir haben in diesen Versuchen 10 g Muskelriickstand oder 15 g 


Leber, 200 com Wasser und 2,5 g Bernsteinsiure in Form von Natrium- 


salz verwandt. 

Die Versuche wurden nicht iiber 2'/, Stunden ausgedehnt, um 
Bakterienwirkung auszuschlieBen. 

Die Resultate eines typischen Versuches (10 g Muskelriickstand) 
sind durch folgende Kurve graphisch dargestellt. 
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Fig. 2. 

Oxydationsgeschwindigkeit der Bernsteinsiure, ausgedriickt durch die 


Steigerung der Sauerstoffaufnmahme (Ordinaten in Kubikzentimeter) in 
den verschiedenen Zeiten (Abszisse in Minuten). 


Diese Kurve zeigt, daB die Oxydationsintensitét der Bernsteinsiure 
nur sehr langsam abnimmt. Nach 2 Stunden ist die Oxydationsenergie 
um ein Drittel des Anfangwertes vermindert. 

Die Herabsetzung der Oxydationsenergie scheint auf eine Ab- 
schwichung des Oxydationsvermégens der Gewebe zuriickzufihren zu 
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sein, denn wenn man die Fliissigkeit entfernt und durch eine frische Bern- 
steinsiurelésung ersetzt, so bleibt doch die Oxydation der Bernsteinsiure 
betrachtlich niedriger. 


X. Wirkung der Phosphate, Chloride und Sulfate. 


Wir haben den EinfluB der verschiedenen Salze, die in den Gewebe- 
zellen oder den Fliissigkeiten des Organismus gewéhnlich vorkommen, 
untersucht. Besondere Aufmerksamkeit haben wir den Kalium- und 
Natriumsalzen der Chlor-, Phosphor- und Schwefelsiure zugewandt. Um 
soweit als méglich den Einflu8B der Reaktion der Phosphate auszuschalten, 
haben wir die Phosphorséure mit Natriumhydrat neutralisiert, bis die 
Reaktion gegen Lackmus amphoter war. 

In der Tabelle V geben wir einen typischen Versuch wieder. 

Bei der Berechnung der Salzkonzentration wurde nur die Fliissig- 
keitsmenge in Betracht gezogen. Das Gewebe wurde vernachlassigt, da 
es eine isotonische Salzkonzentration aufweist. 


Tabelle V. 
Einflu8 des Chlornatriums in verschiedenen Konzentrationen auf die 
Intensitét der Bernsteinsiureoxydation. Die Dauer des Schiittelns be- 
trigt 30 Minuten, die Temperatur des Thermostaten 40°. Jede Flasche 
enthalt 30 g Gewebe, 100 com Wasser, 1 g Bernsteinsiure und ist mit 
reinem Sauerstoff gefiillt. Die Konzentration des Chlornatriums bezieht 
sich nur auf das hinzugefiigte Wasser. 





NaCl-Konzen-| Steigerung der 
Gewebe tration ' Sauerstoffaufnahme 


ccm 





Leber von Rind | 47 
idem } 46 
idem | 44 
idem 0,5 37 
idem 0,7 31 
idem 0,9 25 
idem 1,2 14 

Die in dieser Tabelle angefiihrten Resultate zeigen deutlich, daB in 
schwacher Konzentration das Chlornatrium keinen Einflu8 auf die Bern- 
steinsiureoxydation ausiibt. In dem MaBe aber, wie die Konzentration 
zunimmt, sinkt die Oxydationsenergie. Uberraschend ist die Tatsache, 
da8 die hemmende Wirkung dieses Salzes schon bei einer Konzentration 
auftritt, die niedriger als der osmotische Druck der Gewebe ist. So setzt 
z. B. das Chlornatrium in einer Konzentration von 0,5: 100 die Bernstein- 
siureoxydation nicht unbetrichtlich herab. 

Bei gleicher molekularer Konzentration iiben die Kalium- und 
Natriumsalze der Phosphor- und Schwefelsiure ganz dieselbe Wirkung 
aus wie das Chlornatrium. Man kann ohne weiteres also ein Salz durch 
das andere ersetzen, ohne die Resultate dadurch zu veriandern. 
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XI. Einflu8 einiger Gifte. 


Wir haben hauptsichlich die Wirkung der Gifte studiert, deren 
EinfluB auf die eigentliche Atmung der Gewebe wir bereits in friiheren 
Arbeiten untersucht hatten.*) 

Unter den daraufhin untersuchten Substanzen besitzt die Blausiure 
die weitaus stirkste Giftwirkung. Bei Benutzung des Muskelriickstandes 
ist die Verminderung der Bernsteinséureoxydation schon bei einer Blau- 
siurekonzentration von 1:200000 eine betriachtliche, und bei einer Kon- 
zentration von 1:10000 ist die Bernsteinséureoxydation vollig aufgehoben. 
Bei Benutzung des frischen, nicht ausgewaschenen Muskels oder der Leber 
ist die Giftwirkung der Blausaure nicht so energisch, doch ist auch hier 
eine Konzentration von 1: 3000 geniigend, um die Bernsteinsiureoxydation 
volistandig zu verhindern. Die Wirkung der Blausiure auf die Bern- 
steinsiureoxydation ist zum mindesten ebenso stark wie auf die Haupt- 
atmung. 

Die arsenige Saiure und der Salicylaldehyd wirken auf die Haupt- 
atmung fast ebenso energisch wie die Blausiure, hingegen ist ihre Wirkung 
auf die Bernsteinsiureoxydation viel schwicher. Wie bereits gesagt 
wurde, miissen diese Substanzen eine ziemlich starke Konzentration 
(1: 1000 ungefiahr) erreichen, um eine deutliche Herabsetzung der Bern- 
steinsiureoxydation zu bewirken; bei einer Konzentration von 2: 1000 ist 
die Bernsteinsiureoxydation manchmal fast ginzlich vernichtet. Der 
Acetaldehyd hat einen viel geringeren Einflu8. Die Arsensiure wirkt 
nur in sehr starken Konzentrationen, ebenso wie auf die Hauptatmung. 
Der Alkohol setzt selbst in einer Konzentration von 5:100 die Bernstein- 
siureoxydation kaum merklich herab. 

Das Fluornatrium in einer Konzentration von 0,5:100 bewirkt eine 
starke Verminderung und in einer Konzentration von 1:100 gréBtenteils 
eine vollige Vernichtung der Bernsteinsiureoxydation. Die Hauptatmung 
hingegen wird schon durch viel schwichere Konzentrationen von Fluor- 
natrium beeintrachtigt. 

Die Oxalsiiure wirkt in gleicher Weise auf die Hauptatmung und 
die Bernsteinsiureoxydation. Bei einer Konzentration von 0,2:100 ist 
die schadigende Wirkung dieses Giftes deutlich, aber nicht sehr stark. 

Die Galle setzt ebenfalls die Oxydation der Bernsteinsiure herab. 
Zusatz von 5ccem Galle zu 30 g Gewebe vernichtet den grdBten Teil 
des Oxydationsvermégens des betreffenden Gewebes. Auf die Haupt- 
atmung wirkt die Galle schon in viel geringerer Dosis; die Giftwirkung 
der Galle ist durch die Gallensalze bedingt. 

Diese verschiedenen Gifte wirken auf die akzessorische Atmung viel 
weniger als auf die Hauptatmung. Die Empfindlichkeit der Bernstein- 
sdureoxydation gegen diese Gifte nimmt eine Mittelstellung zwischen 


1) Battelli und Stern, Action des sels et du glucose sur l’activité 
respiratoire des tissus animaux isolés. Arch. internat. de Physiol. 4, 
465, 1907. — Dieselben, Action de quelques substances sur |'activité 
respiratoire des tissus frais. Journ. de Physiol. et Pathol. géner. 1907, 410. 
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der Hauptatmung und der akzessorischen Atmung ein. Die Blausiure 
bildet eine Ausnahme, da sie, wie wir gesehen haben, die Bernsteinsaure- 
oxydation mindestens ebenso stark beeinfluBt wie die Hauptatmung. 

Wir haben Untersuchungen angestellt, um zu entscheiden, ob die 
Giftwirkung dieser verschiedenen Substanzen eine definitive ist, oder 
ob nach Entfernung dieser Gifte sich die Oxydation von neuem voll- 
ziehen kann. Die hierher gehérigen Versuche sind an Muskeln gemacht 
worden. Die fein zerriebenen Muskeln wurden in eine wisserige Lésung 
der zu untersuchenden Substanz (Blausaéure 1:1000, Fluornatrium 1 : 100, 
Formaldehyd und Salicylaldehyd 2:1000) gebracht und darin 30 Minuten 
lang bei Zimmertemperatur unter haufigem Umriihren gelassen. Das 
Ganze wird sodann durch ein Leinwandtuch gepreBt und der Muskel- 
riickstand wiederholt mit Wasser gewaschen. Das auf diese Weise be- 
handelte Gewebe oxydierte unter geeigneten Versuchsbedingungen Bern- 
steinsiure recht energisch. 

Diese verschiedenen Gifte wirken also nur durch ihre Gegenwart 
auf den Oxydationsvorgang der Bernsteinsiure, ohne die diese Oxydation 
bewirkenden Substanzen definitiv zu schadigen. 


XII. Einflu8 des Wasserstoffsuperoxyds auf die Oxydation 
der Bernsteinsiure. 

In den hierher gehérigen Versuchen lie8 man das Wasserstoffsuper- 
oxyd auf den mit Alkohol behandelten Muskel einwirken. Wie wir be- 
reits gesehen haben, verlieren die Gewebe nach Behandlung mit Alkohol 
oder Aceton vollkommen die Fahigkeit, Bernsteinsiure zu oxydieren: 
Wir haben zu entscheiden gesucht, ob das so behandelte Gewebe durch 
Hinzufiigen von Wasserstofisuperoxyd das Oxydationsvermégen wieder- 
gewinnen kénnte. Wir sind auf folgende Weise vorgegangen: 

Der fein zerriebene Muskel wurde mehrere Male mit Wasser aus- 
gewaschen, um die darin enthaltene Katalase soweit wie méglich zu ent- 
fernen. Der Muskelriickstand wird mit dem 3fachen Volumen Alkohol 
oder Aceton versetzt, 5 Minuten lang verriihrt und darauf durch ein 
Leinwandtuch gepreBt und im Vakuum getrocknet. Man erhalt auf 
diese Weise ein Gewebepulver, das nur geringe Mengen Katalase ent- 
halt, so daB die Zersetzung des Wasserstoffsuperoxyds nur unbedeutend ist. 

Zusatz von Wasserstoffsuperoxyd zu diesem Gewebepulver bewirkt 
keine Oxydation von Bernsteinsaéure bei einer Temperatur von 40°. Der 
Versuch wurde 1 Stunde lang fortgesetzt, wobei die Konzentration des 
Wasserstoffsuperoxyds stets 1:100 betrug. 

Am Ende des Versuches wurde die gesamte Bernsteinséure unver- 
andert wiedergefunden. 


XIII. Allgemeine Betrachtungen. 

Mehrere Betrachtungen allgemeiner Natur sind bereits im 
Anfange dieser Mitteilung auseinandergesetzt worden. Wir 
wollen dieselben hier zusammenfassen und erlautern. 
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Wir schreiben der Oxydation der Bernsteinsaéure eine ganz 
besondere Wichtigkeit zu, weil wir annehmen, daB diese Oxy- 
dation durch einen der Prozesse bedingt wird, die in der Haupt- 
atmung mitwirken. In der Tat weist die Oxydation der 
Bernsteinsaéure Eigentiimlichkeiten auf, die sie von der akzes- 
sorischen Atmung sowie von der enzymatischen Oxydation der 
anderen bisher bekannten Substanzen deutlich unterscheiden, 
wahrend sie andererseits einiges mit der Hauptatmung ge- 
mein hat. 

Auf Grund unserer Versuche sind wir zu der Schlu8folgerung 
gelangt,’) daB der Gaswechsel der isolierten Tiergewebe durch 
zwei voneinander verschiedene Prozesse bewirkt wird, die wir 
als Hauptatmung und akzessorische Atmung bezeichnen. 

Die akzessorische Atmung wird durch das Mitwirken von 
Substanzen bedingt, die die Eigenschaften bekannter oxydieren- 
der Fermente besitzen. So sind z. B. diese Substanzen in 
Wasser ldslich, kénnen durch Alkohol oder Aceton gefillt 
werden usw. Sie verhalten sich wie die Urikooxydase, die 
Alkoholoxydase usw. Es ist wahrscheinlich, daB die Zahl dieser 
oxydierenden Fermente mit der Zeit zunehmen wird, so da 
wir auch die Substanzen besser kennen lernen werden, durch 
deren Oxydation der Gaswechsel der akzessorischen Atmung 
bewirkt wird. 

Der ProzeB der Bernsteinséureoxydation unterscheidet sich 
vor allem von der akzessorischen Atmung sowie von der 
Oxydation der Harnsiure oder des Alkohols durch die Tat- 
sache, daB er durch keine wasserléslichen Substanzen zustande 
gebracht werden kann. Unter den anderen charakteristischen 
Unterschieden kénnen die folgenden hervorgehoben werden. 

Die Oxydation der Bernsteinsiure wird vernichtet, wenn 
das Gewebe mit Alkohol oder Aceton behandelt wird, im 
Gegensatze zur akzessorischen Atmung. Das Temperatur- 
optimum der Bernsteinsiéureoxydation liegt ungefahr bei 40°, 
wahrend dieses Optimum fiir die akzessorische Atmung und 
die Oxydationsfermente bei 55° liegt. Endlich ist die Oxydation 
der Bernsteinsiure allen Geweben eigentiimlich, wahrend die 


1) Battelli und Stern, Die akzessorische Atmung in den Tier- 
geweben. Diese Zeitschr. 21, 487, 1909. 
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akzessorische Atmung ebenso wie die bisher bekannten oxy- 
dierenden Fermente auf einige Organe beschrankt sind. 

Unsere Kenntnisse betrefiend den Mechanismus der Haupt- 
atmung sind sehr beschrinkt. Wir haben gefunden, daB fiir 
das Zustandekommen der Hauptatmung das Zusammenwirken 
zweier Substanzen oder Substanzgruppen notwendig ist, von 
denen die einen in Wasser ldéslich sind, wahrend die anderen 
an den Zellen oder den Zelltriimmern haften bleiben. Die 
ersteren haben wir Pnein genannt und die letzteren als 
fundamentalen AtmungsprozeB bezeichnet. Wenn wir 
z. B. zu einem zerriebenen Muskel Wasser hinzufiigen und 
darauf denselben durch ein Tuch auspressen, erhalten wir einen 
Riickstand (fundamentaler AtmungsprozeB) und einen Aus- 
zug (Pnein). Getrennt weist weder der Riickstand noch der 
Auszug Atmungstatigkeit auf, aber nach Vereinigung der beiden 
stellt sich die Atmung wieder ein. Der fundamentale Atmungs- 
prozeB spielt die wichtigste Rolle im Mechanismus der Haupt- 
atmung, das Pnein wirkt nur als Aktivator oder vielleicht als 
direktes Brennmaterial. 

Die Oxydation der Bernsteinsiure weist nun mehrere mit 
der Hauptatmung eng verwandte Eigentiimlichkeiten auf. Wir 
erinnern vor allem an die duferst wichtige Tatsache, da8 in 
den verschiedenen Geweben zwischen der Energie der Haupt- 
atmung und der Intensitét der Bernsteinsiureoxydation ein 
sehr enger Parallelismus zu verzeichnen ist. AuSerdem ver- 
langt die Bernsteinsiureoxydation ebenso wie die Hauptatmung 
das Mitwirken von Substanzen, die in Wasser nicht léslich 
sind. Unter den anderen den beiden Prozessen gemeinsamen 
Charakteren sind noch folgende zu nennen. Die Hauptatmung 
ebenso wie die Bernsteinsiureoxydation sind allen bisher unter- 
suchten Geweben eigentiimlich. Das Temperaturoptimum ist 
fiir beide 40°, und bei 55° sinken die beiden Prozesse auf ein 
Minimum herab. Die Behandlung des Gewebes mit Alkohol 
oder Aceton vernichtet vollstindig die Hauptatmung und zu- 
gleich auch die Oxydation der Bernsteinsaure. 

Doch gibt es auch deutliche Unterschiede zwischen dem 
Proze8 der Hauptatmung und dem der Bernsteinséureoxy- 
dation. Die wichtigsten darunter sind die folgenden. Die In- 
tensitat der Hauptatmung nimmt nach dem Tode allmihlich 
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ab, und in einigen Organen, wie die Leber oder das Herz, ist 
diese Abnahme duBerst rapid. AuBerdem zeigt sich die Haupt- 
atmung sehr empfindlich gegen alle Einfliisse, die die Vitalitat 
der Zelle beeintrachtigen, und es ist z. B. unméglich, den zer- 
riebenen Muskel 3 bis 4mal zu waschen, ohne die Hauptatmung 
vollig zu vernichten. Die Energie der Bernsteinséureoxydation 
hingegen bleibt in allen Geweben lingere Zeit nach dem Tode 
unverdndert, und man kann den zerriebenen Muskel unziahlige 
Male waschen, ohne dessen Fahigkeit, Bernsteinséure zu oxy- 
dieren, merklich zu verringern. Die Hauptatmung ist in leicht 
alkalischem Medium energischer als in neutralem Medium; die 
Bernsteinsiureoxydation vollzieht sich hingegen am energischsten 
in neutralem Medium. Endlich kann die Hauptatmung nicht 
ohne die Mitwirkung von in Wasser léslichen Substanzen 
(Pnein) zustande kommen, wahrend zur Oxydation der Bern- 
steinsiure nur die Wirkung von in Wasser unléslichen Sub- 
stanzen geniigt. 

In Anbetracht der gemeinsamen Charaktere sowie der 
Unterschiede, die zwischen der Hauptatmung und der Bern- 
steinsiureoxydation verzeichnet werden kénnen, lat sich die 
Annahme machen, da8 der die Oxydation der Bernsteinsiure 
bewirkende ProzeB einen vielleicht nicht unbetrichtlichen Teil 
des Mechanismus der Hauptatmung ausmacht. In der Haupt- 
atmung kommen natiirlich noch andere Prozesse in Betracht, 
die sich hauptsiachlich durch eine groBe Labilitét auszeichnen. 
Diese Hypothese kann nicht den Anspruch auf Prazision er- 
heben, aber wir besitzen zurzeit nicht die nétigen Elemente, 
um unsere Hypothese genauer formulieren zu k6énnen. 

Von gréBtem Interesse wire es natiirlich, die Natur des 
die Bernsteinsiure oxydierenden Prozesses zu kennen. Man 
kénnte annehmen, daB es sich um ein besonderes oxydierendes 
Ferment handelt, das die Eigentiimlichkeit besitzt, sehr stark an 
den in Wasser unldslichen Substanzen der Gewebe zu haften. 
Aber eine solche Annahme stiitzt sich auf keine direkten experi- 
mentellen Beweise, und man kann mit ebensoviel Wahrschein- 
lichkeit annehmen, daB es sich um Substanzen handelt, die 
von den gewéhnlichen oxydierenden Fermenten ginzlich ver- 
schieden sind. 
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XIV. Experimentelle Ergebnisse. 


1. Alle Gewebe der héheren Tiere besitzen die Fihigkeit, 
Bernsteinsiure unter Aufnahme molekularen Sauerstoffs zu in- 
aktiver Apfelsiure zu oxydieren. 

2. In der akzessorischen Atmung summiert sich die durch 
diese Oxydation bewirkte Sauerstoffaufnahme mit der eigent- 
lichen Sauerstoffaufnahme des Gewebes. In der Hauptatmung 
hingegen bemerkt man eine teilweise Vertretung. Der zu der 
gewohnlichen eigentlichen Atmung des Gewebes bestimmte 
Sauerstoff wird zum Teil zur Oxydation der Bernsteinsaiure 
verbraucht. Die Bernsteinséure wirkt nicht wie das Pnein, da 
sie nur eine Steigerung der Sauerstoffaufnahme bewirkt, 
waihrend die Kohlensaiurebildung eher vermindert wird. 

3. Im allgemeinen ist die Oxydation der Bernsteinsiure 
namentlich im Herzen, in den Muskeln der Leber und der 
Niere sehr aktiv. In zweiter Reihe folgen das Gehirn und das 
Pankreas. Die Milz und die Lunge besitzen ein schwicheres 
Oxydationsvermégen. Die Muskeln des Kaninchens_bilden 
eine Ausnahme, da sie nur ein geringes Oxydationsvermégen 
aufweisen. Das Blut der verschiedenen Tierarten hat keine 
merkliche oxydierende Wirkung auf Bernsteinsiure. 

4. Die Gewebe bewahren lingere Zeit nach dem Tode des 
Tieres das Vermégen, Bernsteinsiure zu oxydieren, unverandert. 
Das Pankreas allein bildet hiervon eine Ausnahme. 

5. Die die Oxydation der Bernsteinsiure bewirkenden 
Substanzen kénnen durch Wasser nicht extrahiert werden. 
Nach langerem wiederholtem Auswaschen weisen die unléslichen 
Teile der Gewebe ihre Oxydationswirkung auf Bernsteinsiure 
unverandert auf. 

6. Die mit Alkohol oder Aceton behandelten Gewebe ver- 
lieren die Fahigkeit, Bernsteinsiure zu oxydieren. Zusatz von 
Wasserstoffsuperoxyd gibt das Oxydationsvermégen nicht 
zuriick. 

7. Die Oxydation der Bernsteinsiiure ist in neutralem 
oder sehr schwach alkalischem Medium energischer als in 
schwach saurem Medium. Die Gegenwart von freien H- oder 
OH-Ionen in geniigender Menge hebt die Oxydation der Bern- 


steinsiure auf. 
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8. Das Temperaturoptimum liegt bei ungefahr 40°. Bei 
55° hért die Oxydation der Bernsteinsiure fast vdollig auf. 
Erwirmen auf 60° wahrend 15 Minuten vernichtet die Oxy- 
dationswirkung der Gewebe vollstandig. 

9. Die Reaktionsgeschwindigkeit nimmt bis zu einer ge- 
wissen Grenze mit steigender Bernsteinséurekonzentration zu. 
Eine allgemeine Regel laBt sich hierfiir aber nicht aufstellen. 

10. Die Oxydationsgeschwindigkeit ist in reinem Sauerstoff 
stirker als in gewodhnlicher Luft. 

11. Die Intensitaét der Bernsteinsiureoxydation nimmt im 
Laufe des Versuches recht langsam ab. 

12. Relativ schwache Salzkonzentrationen setzen die Inten- 
sitit der Bernsteinsiureoxydation betrachtlich herab. 

13. Blausadure, selbst in sehr schwacher Konzentration, ver- 
nichtet oder vermindert die Oxydation der Bernsteinsiure. 
Andere Substanzen, wie z. B. arsenige Saure, Oxalsaure, 
Natriumfluorid, Methyl- und Salicylaldehyd usw., bewirken 
nur in gréBerer Konzentration eine starke Verminderung der 
Bernsteinséureoxydation. Die Giftwirkung dieser Substanzen 
ist keine definitive und selbst nach einem langeren Kontakt 
mit den wichtigsten der hier genannten Gifte erholt sich das 
Gewebe teilweise, sobald die Gifte durch sorgfialtiges Aus- 
waschen mit Wasser entfernt werden. Die Galle setzt eben- 
falls die Oxydation der Bernsteinsaéure betrichtlich herab. 

14. Der die Bernsteinsiureoxydation bewirkende ProzeB 
unterscheidet sich deutlich von der akzessorischen Atmung und 
den oxydierenden Fermenten; hingegen hat er mehrere Eigen- 
tiimlichkeiten mit der Hauptatmung gemein. 
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Beitrage zum Kalkstoffwechsel. 
I. Mitteilung. 


Eine neue Methode zur quantitativen Bestimmung kleiner 
Variationen im Kalkgehalte des Blutes. 
Von 
N. Voorhoeve. 


(Mitteilungen aus dem Laboratorium der inneren Universitatsklinik 
in Amsterdam.) 


(Eingegangen am 26, November 1910.) 


Mit 1 Figur im Text. 


In einer Reihe von mir angestellter, aber noch nicht ab- 
geschlossener, Untersuchungen wurde auch der Frage, ob der 
CaO0-Gehalt des Blutes beim Menschen durch Verabreichung 
von CaO per os gesteigert wird, eine besondere Aufmerksamkeit 
gewidmet. Zur Lésung dieses Problems war vor allem eine 
einwandfreie, einfache, quantitative Methode durchaus not- 


wendig. Bis jetzt besteht eine solche aber nicht. 

1. Die chemische Analyse, auch in ihren neuesten Modifika- 
tionen, ist schon deshalb praktisch ganz ungeeignet, weil man zur 
Analyse eine sehr groBe Quantitaét Blut, etwa 100 ccm als Minimum, 
braucht. : 

2. Die Bestimmung der Gerinnungszeit des Blutes, wie sie 
nach den Methoden von Vierordt!), Wright?), Russel und Brodie’), 
Sabrazés*), Mac Gowan‘), Addis®), Guiart und Grimbert’), 





1) Vierordt, Arch. f. Heilkunde 1878. 

2) Wright, Brit. med. Journ. 2, 223, 1893: 

3) Russel und Brodie, Journ. of Physiol. Mai 1897. 

4) Sabrazés, Folia haematologica 1904, 394 und 1906, Nr. 7 u. 8. 

5) Mac Gowan, Brit. med. Journ., 30. November 1907. 

6) Addis, Brit med. Journ., 24. April 1909. 

7) Guiart und Grimbert, Précis de diagnostic chimique. Paris 1906. 
Biochemische Zeitschrift Band 30. 14 
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Biirker'), Schulz?) u. a. ausgeiibt wird, sagt uns iiber die im Blute 
anwesende CaQ-Menge nichts. Auch die Variationen in der Gerinnungs- 
zeit, selbst wenn sie nach Verabreichung von CaO per os auftreten, ge- 
statten ohne weiteres den Schlu8 nicht, daB sich der Kalkgehalt des 
Blutes geaindert hat. Manche anderen Faktoren bestimmen ebenfalls die 
Gerinnungszeit, und a priori ist die Méglichkeit nicht auszuschlieBen, daB 
das Calcium, ohne in das Blut aufgenommen zu werden, einen oder 
mehreren Komponenten [wie z. B. die Thrombokinase, die Menge NaCl 
im Blute*) usw.], aus denen der so komplizierte ProzeB der Gerinnung 
sich aufbaut, beeinfluft hat. 

3. Eine ebenfalls von Wright‘) ausgearbeitete Methode schien 
zur quantitativen CaO-Bestimmung sebr geeignet: Minimale Quantitaten 
Blut, durch einen Einstich in den Finger gewonnen, werden, nachdem 
sie mit gleichen Quantitaten Ammonoxalat-Lésungen von steigender 
Konzentration gemischt sind, in ein capillares Réhrchen aufgesaugt. 
Ist geniigend Ammonoxalat zugefiigt, um alles CaO auszufillen, dann 
ist die Gerinnung unméglich. Ganz unabhangig von der Zeit wird nun 
die kleinste Quantitét Ammonoxalat bestimmt, die gerade geniigt, um 
der Gerinnung vorzubeugen. 

Wie elegant diese Methode iibrigens auch sein mége, ihre Technik 
ist sehr schwierig, und ihr haften auch mehrere Fehler an. 

Erstens sind die Quantitaiten, mit denen gearbeitet wird, so ver- 
schwindend klein, da8 die Genauigkeit notwendigerweise darunter leiden 
muB8. Um so mehr ist das der Fall, als bei der quantitativen Abmessung 
mit dem Auge abgeschitzt wird, ob das Fliissigkeitssiulchen eine an- 
gebrachte Marke erreicht hat. Wenn man dabei in Betracht zieht, daB 
die Lange der Siaulchen 1 bis 11/, cm betraigt und der Durchschnitt 
der Réhrchen kaum 1 mm, dann ist es ohne weiteres klar, wie sich 
unter diesen Verhiltnissen ein kleiner Fehler rachen muB! 

Zweitens ist die Technik zur Anfertigung der Capillarréhrchen 
schwierig und zeitraubend, da dasselbe Réhrchen nur einmal verwendet 
werden kann. 

Drittens wird das Blut durch einen Stich dem Finger entnommen. 
Man untersucht also ein Gemisch von Blut und Gewebsfliissigkeit. Diese 
Beimengung wird zwar, wenn man, wie vorschriftsmaBig, das Blut nicht 
aus dem Finger preBt, gering sein, tiber ihre GréBe wissen wir aber 
nichts, Bekanntlich besteht nun, wie u. a. aus den vor kurzem er- 
schienenen Arbeiten von v. d. Velden®) und Schulz®) hervorgeht, bei 

1) Biirker, Arch. f. d. ges. Physiol. 118, 1907. 

2) Schulz, Berl. klin Wochenschr, 1910, Nr. 22. 

3) Siehe die Untersuchungen von Bachrach und Fittinger, 
Wiener klin. Wochenschr. 1910, Nr. 11. 

4) Wright und Knapp, Lancet, 6. Dezember 1902 und Wright 
und Paramore, Lancet, 14. Oktober 1905. 

5) v.d. Velden, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 61, H. 1, 


6) Schulz, 1. c. 
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demselben Individuum, je nachdem ihm das Blut durch Einstich in die 
Fingerkuppe oder durch Venenpunktion entnommen wird, ein immer 
wieder vorzufindender Unterschied in der Gerinnungszeit. Da liegt es 
doch auf der Hand, anzunehmen, dafS auf dem Wege von den ange- 
stochenen GefaiBchen bis zu der Hautoberfliche dem Blute etwas bei- 
gemischt wird (Thrombokinase), wie denn auch tatsichlich die allgemeine 
Auffassung ist. 

Damit ist aber diese Weise der Blutentnahme als eine ungenaue 
verurteilt: nicht das Blut sensu strictiori, sondern das Blut ++ ein nach 
Qualitaét und Quantitaét unbekanntes Aliquid wird untersucht. 

AuBerdem hat aber diese Weise der Blutentnahme noch praktisoh 
den Nachteil, daB man sehr schnell verfahren muB, sonst gerinnt das 
Blut, bevor man es aufgesaugt hat. Und dieses schnelle Verfahren kann 
nicht ohne EinfluB auf die Genauigkeit der schon unzuverlissigen Ab- 
schitzung der Lange der Fliissigkeitssiulchen bleiben. Durch einen 
Einstich sind denn auch nach dieser Methode nicht mehr wie 6 Mi- 
schungen zu machen. 

DaB die hier genannten Beschwerden auch praktisch vorhanden sind, 
habe ich selber erfahren. Es scheint mir aber viel demonstrativer zu 
sein, zur Illustrierung, statt auf meine diesbeziiglichen Erfahrungen, auf 
die Verdéffentlichung von Cristea und Denk') hinzuweisen. In ihren 
Mitteilungen tiber die Ursachen der Ungerinnbarkeit des Menstrualblutes 
teilen diese Autoren auch die Resultate ihrer nach der Wrightschen 
Methode ausgeiibten CaO-Bestimmungen im Blute mit, und sagen, daB 
die Methode brauchbare Vergleichswerte ergibt. Sie fanden bei 10 nicht 
menstruierenden Frauen: 
1>< Gerinnung bei einer Mischung mit einer Amm.-oxal.-Lésung von 1/;.99 
3>< ” ” ” ” ” ” ” ” ” ” */1500 
6>< ” ” ” ” ” ” ” ” ” » "/1200 
Bei 8 menstruierenden Frauen 6>< bei 4/;999, 1>< bei 4/999, 1>< bei 7/90. 

Sie sagen dann, da®B zwar bei einigen menstruierenden Frauen 
ein héherer CaO-Gehalt im Blute gefunden wurde, daB aber Unterschiede, 
wie zwischen der Gerinnung bei Zufiigung einer Ammonoxalat-Lésung 
von 1/,999 und 4/g99, innerhalb der Fehlergrenze der Methode liegen. 

Eine einfache Berechnung?) lehrt nun, daB eine Ammonoxalat- 
Lésung von 4/99 pro 100 ccm 65,7 mg CaO bindet, und eine solche von 
1/,000: 32,8 mg CaO. 


1) Cristea und Denk, Wiener klin. Wochenschr. 1910, Nr. 7. 

2) Mol.-Gewicht CaO — 56; Ammonoxalat = 124 (Ammon. oxal. 
cryst., das mit 1 Mol. H,O krystallisiert — 142). 

In einer Lésung von 14/g99 befinden sich 166,6 mg 
” ” ” ” 1200 ” ” 83,3 mg 

1 Mol. Amm. oxal. bindet 1 Mol. CaO 
oder 142 mg ,, »  binden 56 mg ,, 


66>< 1666, 
166,6 ” ” ” ” : 142 ’ 
56 =< 83,3 
83,3 ” ” ” ” 142 —-= 32,8 


14* 
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Wenn jemand, der sich als ein genauer Untersucher gezeigt hat, und 
viel mit einer Methode gearbeitet hat, erklirt, daB solche Differenzen 
(von nicht weniger als 100°/,!) innerhalb der Fehlergrenzen einer Me- 
thode liegen, dann beweist das m. E., daB entweder die Methode un- 
zuverlassig, oder aber ihre praktische Anwendung auBerordentlich 


schwer ist. 
4. Die von Blair Bell!) ausgearbeitete Methode. Auch diese 


Methode scheint mir sehr subtil zu sein und langere Ubung zu ihrer 
Erlernung und Beherrschung durchaus notwendig. Selber habe ich keine 
Erfahrung iiber ihre Anwendung. 

Ich suchte nun nach einem genauen und technisch ein- 
fachen Verfahren, um in einer kleinen Quantitaét durch Venen- 
punktion erhaltenem Blut den CaO-Gehalt zu bestimmen, und 
zugleich die Gerinnungsfahigkeit des Blutes, mit vollkommener 
Ausschaltung der Gerinnungszeit, als Indicator fiir die Anwesen- 
heit von léslichem Calcium zu beniitzen. Wir wissen zwar 
nicht genau, wie groB die Quantitét Calcium sein muB, bevor 
sie imstande ist, CaQ-freies, aber sonst gerinnungsfahiges Blut 
zur Gerinnung zu bringen, erstens ist aber diese Quantitat 
sehr klein, und zweitens kam es nicht darauf an, absolute 
Werte zu erhalten, sondern nur kleine Unterschiede im CaO- 
Gehalte ausfindig zu machen. 

Um der Gerinnung des Blutes bei der Venenpunktion vor- 
zubeugen, wurde das Blut in eine mit einer Ammonoxalat- 
Lésung von bestimmter und geniigender Starke teilweise ge- 
fiillten Spritze aufgezogen.*) Vor allem kam es aber darauf 
an, stets genau gleich grofe Quantitéten Blut und Ammon- 
oxalat miteinander zu mischen. In folgender Weise wurde 
das erreicht. 

In einer Rekordspritze von +5 ccm Inhalt wird auf die 
Kolbenstange eine metallene Sperre in solcher Hohe angebracht, 
daB, wenn Filiissigkeit aufgezogen wird, bis die Sperre an 
die Fliche F stéBt, gerade die Halfte der Spritze gefiillt ist. 
Um die zweite Halfte der Spritze zu fiillen, wird die Stange 


1) Blair Bell, Brit. med. Journ., 20. April 1907. 

2) Absichtlich wurde Ammonoxalat und kein anderer gerinnungs- 
hemmender Stoff hierzu gewihit. Denn Amm. oxal. beeinfluBt nur den 
Gehalt an léslichen CaO-Salzen, li8t aber die ibrigen Gerinnungskompo- 
nenten intakt. Und spiter kann man durch Zufiigung léslicher CaQ- 
Salze die Wirkung des Amm. oxal. wieder qualitativ und quantitativ 
neutralisieren. 
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gedreht, bis die Sperre sich vor der Offnung O befindet; die 
Stange wird dann weiter aufgezogen, wobei die Sperre durch 
die Offmung O hindurch geht. Diese Vorrichtung ist der Ge- 
nauigkeit sehr forderlich, denn die Abschatzung mit dem Auge, 
wobei Fehler von 1mm in der Hohe nicht mit Sicherheit 
auszuschlieBen sind, fallt hierbei ganz fort. Und ein Unter- 
schied von 1 mm in der Hohe macht bei dieser Spritze 120 cmm 
aus, d. h. 4,8°/, der halben Spritze, und da hier zwei Fliissig- 
keiten in gleicher Menge mit einander gemischt werden sollen, 
hat ein Minus von 4,8°/, bei der einen, ein Plus von 4,8°/, bei 
der zweiten Fliissigkeit zur Folge, der Fehler wird somit mehr 


wie 9°/,. 


F 
} 0 


— - a Yq} 
m=} 


Fig. 1. 
Rekordspritze, zur einen Halfte mit einer Ammonoxalatlésung, 
zur anderen mit Blut zu fiillen. 














Ich fand nun bei Wagungen mit destilliertem Wasser, daB 
der Unterschied des Inhaltes der ersten Hialfte bei 20 ver- 
schiedenen Fiillungen maximal 10 cmm und im Mittel 6 cmm 
betrug; ein gréBter Fehler also von 0,48°/,. Ebenso war der 
Unterschied im Inhalt zwischen erstem und zweitem Teile 
niemals gréSer als 10 cmm. 

In die erste Hialfte der Spritze wird zuerst eine Losung 
aufgezogen, die auf 100 ccm einer 0,9°/,igen, absolut CaO- 
freien’) NaCl-Lésung 229mg Ammon. oxal. crystall. enthalt. 
Eine solche Lésung bindet pro 100 ccm rund 90 mg CaO (die 
Berechnung ist dieselbe wie auf Seite 197). 

Bei der Wahl der Starke dieser Lésung muBte natiirlich 
dem Rechnung getragen werden, daB die Quantitét des 
Amm. oxal. viel gréBer sein miiBte als die sich im normalen 


1) Die gewdhnliche physiologische NaCl-Loésung ist nicht CaQ-frei, 
denn das NaCl enthalt kleine Quantititen CaO. Fiigt man einer solchen 
Lésung Amm. oxal. zu, dann sieht man nach einigen Minuten eine 
Triibung auftreten. Absolut CaQ-freies NaCl ist bei Kahlbaum in 
Berlin zu erhalten. 
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Blut vorfindende CaO-Menge. In der Literatur sind die meist 
verschiedenen Angaben iiber den CaO-Gehalt des Blutes, als 
Ergebnis der chemischen Analyse, zu finden. Albu und Neu- 
berg’), die die zuverlassigsten Angaben iiber pathologisches 
Menschenblut aus der Literatur sammelten, fanden von 2,3 
bis 36 mg CaO pro 100ccm angegeben. Wolff*) fand 6 bis 10mg 
fiir Ochsenblut; Abderhalden*) 7,2 und Allers und Bondi‘) 
5,0 bis 7,6 mg fiir Kaninchenblut; Hamburger®), nach einer 
sehr genauen Methode arbeitend, fand 37 mg‘) fiir Rinderblut. 
Wright’) findet nach seiner Methode beim Menschen als normal 
32 bis 35 mg, wozu noch das fiir die Gerinnung notwendige 
Minimum CaO hinzugezaéhlt werden mu8, und auch noch andere 
Korrektionen angebracht werden miissen. Mehrere dieser An- 
gaben sind aber aus einer Zeit, wo die chemischen Analysen 
der Organe und Gewebsfliissigkeiten groBe Differenzen auf- 
weisen, und die Methoden nicht geniigend exakt waren. Fiir 
normales Menschenblut kénnen wir wohl annehmen, daB sein 
CaO-Gehalt 30 bis 40 mg pro 100 cem nicht tiberschreitet. 

Bei den gewéhnlichen quantitativen chemischen Analysen 
wird nun zu der Fliissigkeit, in der das zu bestimmende Quan- 
tum CaO sich als CaCl, in Lésung befindet, ein Uberma8 von 
Ammonoxalat zugesetzt, und erst, nachdem die Mischung 12 
bis 24 Stunden auf dem Wasserbade bei 100° gestanden hat, 
wird filtriert, um sicher zu sein, daB alles CaO als Oxalat aus- 
gefallen ist. 

Zuerst muBte also festgestellt werden, ob auch bei Zimmer- 
temperatur innerhalb 24 Stunden simtliches CaO als Oxalat 
niedergeschlagen wird, und ob ein Quantum Ammon. oxal., das 
90 mg CaO pro 100 ccm binden kann, geniigt, um 30 bis 40 mg 
CaO mit Sicherheit auszufillen. 

Um dieses zu bestimmen, wurden folgende Versuche gemacht. 





1) Albu und Neuberg, Physiol. u. Pathol. des Mineralstoffwechsels. 
Berlin 1906, S. 20. 

2) Wolff, Aschenanalysen, Berlin 1871. 

3) Abderhalden, Zeitschr. f. physiol Chem. 25, 

4) Allers und Bondi, diese Zeitschr. 6, 1907. 

5) Hamburger, Zeitschr. f. physiol. Chem. 59. 

6) Es laiBt sich diese Zahl leicht aus den von Hamburger mit- 
geteilten Tabellen berechnen. 
*) Wright und Paramore, l. c. 
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Zu 100 com einer CaCl,-Lésung, in der sich 30,24 mg CaO 
befanden, wurden von einer 5°/,igen Ammonoxalat-Lésung zirka 
300 com hinzugefiigt. Nachdem die Mischung 24 Stunden bei 
Zimmertemperatur gestanden hatte, wurde abfiltriert, verascht 
und in gewéhnlicher Weise das CaO quantitativ bestimmt. Es 
wurden 29,96 mg CaO gefunden.’) 

Eine gleiche Mischung gab, nachdem sie 18 Stunden auf dem 
Wasserbade gestanden hatte, ebenfalls 29,96 mg CaO. Da 
das CaO in Essigséurelésung leichter ausgefallt werden soll, 
wurde zu gleichen Mischungen wie oben etwas Eisessig zu- 
gesetzt; auch hier wurden 29,96 mg CaO gefunden. 

Zu 100 ccm einer gleich starken CaCl,-Lésung wie oben 
wurden 150 ccm einer Ammonoxalat-Lésung zugefiigt, die 90 
resp. 60 mg CaO zu binden vermégen. Nachdem die Mischungen 
24 Stunden bei Zimmertemperatur gestanden hatten, wurden in 
beiden Fallen 29,96 mg CaO gefunden, 

SchlieBlich wurden zu 100 ccm derselben CaCl,-Lésung 100cem 
Aq. destill. und 50 ccm einer Ammonoxalat-Lésung, die 30,13 mg 
CaO binden konnten, gefiigt. Nach 24 Stunden Zimmertempe- 
ratur wurden hier nur 27,16 mg CaO gefunden. 

Hieraus folgt also, daB die Zufiigung von Ammonoxalat in 
einer Quantitat, die 90 oder 60 mg CaO binden kann, zu einer 
Lésung, in der sich 30 mg CaO befinden, geniigt, um nach 
24 Stunden bei Zimmertemperatur alles CaO auszufillen. 


Mit dieser Filiissigkeit in der Spritze wird eine Venen- 
punktion in den Arm gemacht; die Abschniirung mit einer 
Gummibinde dauert dabei nur wenige Sekunden, kann sogar 
sehr oft ganz unterlassen werden. Die Ausfiihrung der Venen- 
punktion ist meist sehr leicht; unbedingt erforderlich dabei ist, 
sofort in die Vene zu stechen, denn wenn die Vene zwar an- 
gestochen wird, aber die Offnung der Nadel sich nicht in dem 
GefaBe befindet, gerinnt das Blut trotz der Anwesenheit des 
Ammonoxalat in der Spritze. Bei mehr wie 200 Punktionen, 
die ich ausfiihrte, unter denen mehrere bei Patienten mit sehr 
dicker Fettschicht und Venen, die nicht sichtbar wurden, pas- 
sierte mir dies 3mal. Wenn die Vene nicht sichtbar ist, 


1) Doppelbestimmungen, die jedesmal angestellt werden, ergaben 
genau dieselhen Zahlen. 
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kann man sie gewdhnlich palpieren, und fihlt auBerdem 
sofort beim Aufziehen der Kolbenstange, ob die Offnung der 
Nadel in der Vene steckt, denn nur dann kann man das Blut 
ohne Miihe aufziehen. Fiir die Patienten ist der Einstich in die 
Vene, eine scharfe Nadel natiirlich vorausgesetzt, nicht un- 
angenehmer als ein Stichlein in den Finger. 

Wenn man sicher ist, daB8 die Nadel in der Vene steckt, 
wird die Kolbenstange gedreht und Blut aufgezogen, bis die 
Spritze gefiillt ist; dabei mischt sich das Blut sofort mit der 
Ammonoxalat-Lésung. Der ganze Inhalt der Spritze wird dann 
auf ein Uhrglas gebracht und mit einer Platinnadel tiichtig 
geriihrt. Darauf wird Uhrglas mit Inhalt gewogen und in 
einen mit Wasserdampf gesattigten, luftdicht verschlossenen 
Raum gestellt. Ich benutze dazu einen Exsiccator, auf dessen 
Boden sich ein kleines mit Wasser gefiilltes GefiB befindet, und 
stelle das Gemisch auf eine durchlécherte Porzellanplatte. 
Nach 24 Stunden wird das Uhrglas wieder gewogen. 

Die Wagungen, die zur Kontrolle der eventuellen Ver- 
dampfung der Fliissigkeit dienten, ergaben eine Gewichtsabnahme 
von 30 bis 60 mg, d.h. von 0,6 bis 1,2°/,. 

Nachdem das Gemisch wieder tiichtig mit einer Platin- 
nadel geriihrt ist, werden gleiche Quantitéten Oxalatblut mit 
gleichen Quantitaéten CaCl,-Losungen in steigender Konzentration 
gemischt. 

Zum Abmessen dieser Quantititen habe ich mir ein Réhr- 
chen von + */, ccm Inhalt anfertigen lassen. Es hat die gleiche 
Form wie die Réhrchen zur Blutkérperchen-Zahlung, nur mit dem 
Unterschiede, da8 sich in der Ampulle kein Glaskiigelchen be- 
findet. Erstens ist dies iiberfliissig, weil das Réhrchen nicht 
zur Mischung, sondern lediglich zur Abmessung dient, und zweitens 
hat es den Nachteil, daB8 beim Ausblasen immer mehr oder 
weniger Fliissigkeit an dem Kiigelchen haftet. Nur ein Mark- 
zeichen ist angebracht, und zwar oberhalb der Ampulle. Bis 
hier wird zuerst Oxalatblut aufgezogen, und nachdem dies in 
ein Uhrglas ausgeblasen ist, wird die CaCl,-Lésung aufgezogen 
und in dem Uhrglas mittels einer Platinnadel mit dem Oxalat- 
blute gemischt. (Das Réhrchen kostet nur 50 Pf.) 

Darauf werden die so hergestellten Mischungen in eins oder 
mehrere der oben beschriebenen, mit Wasserdampf gesattigten 
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GefiBe gebracht, und nach 20 Stunden kontrolliert, wo Ge- 
rinnung stattgefunden hat. 

Erst nach 20 Stunden wurde kontrolliert, denn bisweilen 
waren Mischungen nach 5 Stunden nicht, einige Stunden spiter 
aber wohl geronnen. Zwar fand ich, daB 12 Stunden geniigten, 
sicherheitshalber wurde aber stets 20 Stunden gewartet. 

Was die CaCl,-Lésungen anbelangt, wurde bei der An- 
fertigung dieser so viel NaCl zugefiigt, daB das Ganze mit 
einer 0,9°/, igen NaCl-Lésung isotonisch war.') Der CaO-Gehalt 
dieser Lésungen wurde so gewahlt, daB jede 2'/, mg CaO pro 
100 ccm weniger enthielt als die nachstfolgende. Es konnten 
somit Unterschiede im CaO-Gehalte des Blutes bis auf 2'/, mg 
pro 100 ccm nachgewiesen werden. 

Beispiel. Quantitaét CaO in 100 ccm Blut sei x. Gleiche 
Mengen Blut und Ammonoxalat-Lésung, die 90 mg CaO pro 
100 ccm bindet, werden gemischt. Die Mischung enthialt also 
x — 90 mg CaO pro 200 ccm. 

Es trete Gerinnung auf bei Mischung gleicher Teile Oxa- 
latblut mit einer CaCl,-Lésung, die 60 mg CaO pro 200 ccm 
enthalt, wir haben dann x—90-+-60 >0 oder x >30. Bei 
Mischung mit einer CaCl,-Lésung von 57'/, mg CaO pro 200 ccm 


trete keine Gerinnung auf: x — 90 -+- 57'/, oder x — 32'/, ent- 
halt also keine geniigende Quantitaét freies CaO, um Gerinnung 
hervorzurufen, es ist also 32'/, > x > 30. 

Ich weise hier nochmals darauf hin, daB von einer ab- 
soluten Bestimmung des CaO-Gehaltes des Blutes keine Rede 
ist, erstens weil die Bestimmung nur bis auf 2’/, mg pro 100 ccm 
genau ist, aber auch schon deshalb nicht, weil wir das Minimum 


1) Berechnung. Mol.-Gew. NaC] = 58,5 (2 Ionen), 
» CaCl, = 111 (3 Ionen). 
2><111 mg CaCl, gibt eine isotonische Lésung mit 3><58,5mg NaCl 
1 00 
Fp Ae ie - an 54 9 " 2x iil ey 
oder rund 5 mg CaCl, geben eine isotonische Lésung mit 4mg NaCl. 
Die Rezeptur z. B. einer Lésung mit 40 mg CaCl, pro 100 ccm war 
also Rp. Cale. chlorat. . . . 40mg 
Natr. chlorat. puriss. 868 ,, 
Aq. destill. . . . 10g 
Die Auflésung enthilt somit (Mol.-Gew. CaCl, = 111, CaO = 56) 
40 oder rund 20 mg CaO. 
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CaO, das fiir die Gerinnung notwendig ist, nicht kennen; dazu 
kommt noch, daB, wenn eine Quantitét CaO und Ammonoxalat 
in eine Flussigkeit in einem solchen Verhaltnis zusammengebracht 
werden, daB alles Ammonoxalat sich mit allem CaO verbinden 
kénnte, dies, wie aus den auf §. 201 mitgeteilten Versuchen 
hervorgeht, nicht der Fall ist, sondern von den 30 mg CaO nur 
27 gebunden werden. SchlieBlich wird vorausgesetzt, daB das 
untersuchte Blut an sich itiberhaupt gerinnungsfahig ist. 

Es fragt sich nun, welcher MaBstab bei der Beurteilung, 
ob Gerinnung eingetreten ist oder nicht, angelegt werden muB. 
Wir haben eine Reihe Mischungen, von denen einige kompakte 
oder totale Gerinnung zeigen; bei anderen, wo die hinzugefiigte 
Menge CaO geringer war, kann man die roten Blutkérperchen, 
die sich auf den Boden abgesetzt haben, als ein zusammen- 
hangendes Hiautchen aus der Fliissigkeit herausziehen; weiter 
gibt es einige, die nur einzelne, ganz kleine, nicht zusammen- 
hingende Coagula enthalten, und schlieBlich diejenige, wo sich 
iiberhaupt kein Coagulum gebildet hat. 

Wenn wir uns nun die Rolle des Calciums bei der Blut- 
gerinnung vergegenwiartigen, so wissen wir, da8 sie in einer 
Aktivierung des Profermentes zu Ferment besteht, und wenn 
einmal Ferment in geniigender Quantitaét vorhanden ist, entsteht 
bei Anwesenheit von Fibrinogen und Thrombokinase Fibrin und 
Gerinnung. In unseren Ubhrglisern ist von allen Gerinnungs- 
faktoren nur das Quantum CaO verschieden, und somit hangt 
der Unterschied in der Starke und Ausbreitung der Gerinnung 
nur von der anwesenden Quantitaét CaO ab. Aus theoretischen 
Griinden kénnte man es nun a priori fiir wahrscheinlich halten, 
da8 schon dort, wo sich kleine Gerinnsel zeigen, der Uberschu8 
an Ammonoxalat durch CaO gebunden ist. Dies ist aber m. E. 
unrichtig. Bei meinen Bestimmungen fand ich diese kleinen 
Coagula schon bei Zufiigung von 25 bis 35 mg CaO pro 200 ccm 
Oxalatblut; das menschliche Blut wiirde also mehr wie 55 bis 
65 mg CaO pro 100 ccm enthalten, eine zweifellos viel zu 
hohe Zahl. 

Diese Erscheinung la8t sich aber ungezwungen aus der 
Art der Methode erkliren, denn es ist deutlich, daB, je mehr 
CaO zugefiigt wird, um so gréBer die Gelegenheit ist, daB hier 
und dort ein Ca-Ion sich der priacipitierenden Wirkung des 
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Ammonoxalates entzieht, und an diesen Stellen kleine Quanti- 
taten Ferment gebildet werden, ungeniigend zwar, um totale 
Gerinnung herbeizufiihren, aber doch kleine lokale Gerinnsel 
bildend. 

Bei starkeren CaCl,-Lisungen geschieht dasselbe schon an 
mehreren Stellen; aber erst, wenn noch mehr CaO frei bleibt, 
entsteht totale Gerinnung. Dies ist der Punkt, wo von dem 
Ammonoxalat so viel gebunden ist, als bei Zusatz ungefahr 
gleichwertiger Mengen CaO nur méglich ist. 

Die totale Gerinnung hat mir denn auch als MaBstab 
bei diesen Bestimmungen gedient. Die Beurteilung, ob die 
Gerinnung schon total ist, erfordert einige Ubung, die man sich 
aber bald angeeignet hat. Zur Kontrolle bediente ich mich 
folgenden Verfahrens. Sofort nach der Mischung von Oxalat- 
blut mit CaCl,-Lésung wird aus einem Uhrglas eine kleine 
Fliissigkeitssiule in eine kleine Capillarréhre, wie sie dem Vis- 
cosimeter nach HeB beigegeben werden, aufgezogen. Wenn 
man zwischen den Saulchen einen kleinen Raum iat, kénnen in 
eine Réhre aus vier verschiedenen Glasern ebenso viele Séulchen 
aufgezogen werden. Nachdem die Réhrchen numeriert sind, 
werden ihre beiden Enden in fliissiges Paraffin getaucht, so daB 
sie luftdicht verschlossen sind. Sie bleiben dann 20 Stunden 
horizontal liegen. Dann stellt man sie vertikal und sieht nach, 
wo die samtlichen roten Blutkérperchen sich nicht mehr 
unten absetzen. 

Die Roéhrechen kénnen, nachdem sie zur Auflésung des 
Paraffins in Xylol gestellt sind, resp. mit HCl, KOH, Aq. destill., 
Alkohol und Ather durch einen Saugapparat, der mit der Wasser- 
leitung in Verbindung steht, ausgesaugt werden, und sind dann, 
nachdem man, um sie absolut trocken zu machen, noch einige 
Zeit Luft nachgesaugt hat, wieder gebrauchsfertig. 


Es bleibt mir jetzt noch iibrig, den Beweis zu erbringen, 
daB durch die oben beschriebene Methode auch wirklich Unter- 
schiede im CaO-Gehalte des Blutes bis auf 2'/, mg CaO pro 
100 ccm angezeigt werden. 

Wir brauchen dazu zwei Blutportionen, von denen wir 
den Unterschied im CaO-Gehalte kennen. In folgender Weise 
stellte ich sie kiinstlich her: 
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In die zur Halfte mit physiologischer NaCl-Lésung gefiillte 
Spritze wurde Ascitesfliissigkeit einer Patientin aufgezogen und 
die Spritze in ein Uhrglas entleert. In gleicher Weise wird 
nun dasselbe Quantum dieser Ascitesfliissigkeit mit einer physio- 
logischen Lésung, in der sich 40mg CaCl, pro 400 ccm be- 
fanden, gemischt. 

Einem anderen Patienten wurde darauf sofort nachein- 
ander aus der linken und aus der rechten Armvene je eine 
halbe Spritze Blut entnommen, nachdem jedesmal die erste 
Halfte der Spritze mit Ammonoxalat-Lésung (90mg CaO pro 
100 ccm bindend) gefiillt war. 

Zu jeder der beiden Ascites-Mischungen wurde eine Spritze 
dieses Oxalatblutes gefiigt. 

Es enthielten somit diese neuen Mischungen (CaO pro 100 com Blut 

x; CaO pro 100ccm Ascites-Fliissigkeit — y) pro 400 ccm: 
I. y+ x— 90 mg CaO, 
Il. y-+ 20-++ x — 90 oder y+ x — 70 mg CaO, 
ein Unterschied also von 20mg CaO. 

Die Gerinnungsbestimmungen ergaben fiir : 

I. totale Gerinnung nach Zufiigung einer CaCl,-Lésung von 45 mg CaO 
pro 400 ccm, 

II. totale Gerinnung nach Zufiigung einer CaCl,-Lésung von 25 mg CaO 
pro 400 ccm. 

[Bei 421/, fiir I. keine Gerinnung, bei 22'/, fiir II. keine Gerinnung.] 

Der Unterschied von 20 mg CaO wurde also wirklich zuriickgefunden. 

Der gleiche Versuch wurde noch bei zwei serésen Pleura- 
exsudaten angestellt. Auch hier wurde beide Male der wirkliche 
Unterschied zuriickgefunden. 

Ich habe absichtlich serése Gewebsfliissigkeiten bei diesen 
Versuchen gewahit, denn sie enthalten zwar Fibrinogen, aber 
kein Proferment. Die Mischungen I und II enthielten also 
nur die Halfte der Quantitét Proferment, die bei den Be- 
stimmungen am Oxalatblute vorritig ist. Folglich ist auch 
bei groBen Schwankungen im Profermentgehalte die Methode 
richtig. 

In einer naéchsten Mitteilung werde ich iiber die nach 
dieser Methode gepriifte Frage, ob Einverleibung von CaO per 
os imstande ist, den CaO-Gehalt des Blutes beim Menschen zu 


erhéhen, berichten. 














Wachstum und Ernahrung.') 
Von 
Hans Aron. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium der Philippine Medical School, 
Manila, P. I.) 


(Eingegangen am 19. November 1910.) 


Das ,,Wachstum wird von zwei Faktoren bedingt, dem 
,»Wachstumstrieb“*) und der ,,Nahrungszufuhr‘. Die 
,, Wachstumsgeschwindigkeit’’ hangt von der GréBe des Wachs- 
tumstriebes und der Nahrungszufuhr ab. Durch den Wachs- 
tumstrieb kann aber nur die Bildung einer beschrankten 
Menge von Kérpersubstanzen hervorgerufen werden. Der 
,»Wachstumsfahigkeit* ist eine obere Grenze gesetzt, iiber 
die hinaus das Wachstum auch bei gréSter Nahrungszufuhr 
nicht getrieben werden kann. In der Regel ist, bei den ver- 
schiedenen Tieren verschieden stark, der Wachstumstrieb in 
der Jugend am starksten, nimmt allmahlich ab und verliert 
sich im Alter. 

Die Natur des Wachstumstriebes ist dunkel. Sie ist eine 
Funktion der Zellen, im besonderen der jugendlichen Zellen. 
Welche Faktoren diesen Zelltrieb regulieren, wissen wir nicht, 
vor allem nicht, warum er allmaéhlich aufhért. Ob hier die 
Zeitdauer seiner Wirksamkeit, ob die erreichte GréBe des Indi- 
viduums den Ausschlag fiir das Abklingen des Wachstumstriebes 
gibt, ist bis jetzt nicht entschieden. 


1) Eine ausfihrliche Mitteilung dieser Versuche wird in englischer 
Sprache im Philippine Journ. of Science B, Medical Sciences, erscheinen. 
2) Ich glaube, dieser Ausdruck Rubners (Arch. f. Hygiene 66, 81) 
ist dem von mir (diese Zeitachr. 12, 28) friiher gewahlten Worte ,,Wachs- 
tumsfihigkeit“* in diesem Sinne vorzuziehen: das Wort ,,Wachstumsfahig- 
keit“ wird besser in dem Sinne von ,,Wachstumsméglichkeit“* gebraucht. 
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Wohl aber ist die Beziehung des Wachstums zur Ernahrung 
einem experimentellen Studium zuganglich, und solche Unter- 
suchungen sind auch méglicherweise geeignet, auf die Natur 
des Wachstumstriebes einiges Licht zu werfen. 

Vom energetischen Standpunkte betrachtet, braucht ein 
wachsender Organismus Energie in zweifacher Weise: Erstens 
wie ein ausgewachsener Organismus zur Erhaltung seines K6rper- 
bestandes (,,Erhaltungsbedarf“, ,,Erhaltungsenergie‘‘) und zwei- 
tens zur Umformung in neu zu bildende K6rperbestandteile 
(,,Wachstumsbedarf*‘, ,,Wachstumsenergie‘‘). Die logische Folge- 
rung dieser Anschauung ware, da8 Wachstum nur dann statt- 
finden kann, wenn die Gesamt-Energiezufuhr gréBer ist als die 
Erhaltungsenergie, so daB ein als Wachstumsenergie verwend- 
barer Uberschu8 vorhanden ist. Allerdings ist das Wachstum ja 
nicht nur eine Frage der Energiezufuhr in Form von Calorien 
liefernden Nahrungsstoffen. Die Eiwei8zufuhr, die Einnahme 
an Mineralstoffen u. a. mu8 auch den Erhaltungsbedarf in ent- 
sprechender Menge iibersteigen. Wir wollen aber, wenigstens 
in den ersten Reihen von Versuchen, von dieser Frage absehen 
und einen dem Calorieniiberschu8 entsprechenden Uberschu8 
an Eiwei8, Mineralstoffen usw. voraussetzen, resp. zur Verfiigung 
stellen. 

Eine interessante, theoretisch wie praktisch wichtige Frage 
drangt sich hier sofort auf: Was wird geschehen, wenn fiir 
kiirzere oder langere Zeit in der Nahrung nur so viel Energie 
usw. zugefiihrt wird, wie erforderlich ist, um den Erhaltungs- 
bedarf des wachsenden Organismus zu befriedigen, aber kein 
UberschuB, der als Wachstumsenergie dienen kénnte. Die 
niichstliegende Annahme ist, daB dann kein Wachstum statt- 
findet, daB der WachstumsprozeB stillsteht. K6nnen wir nun 
wirklich den Wachstumstrieb durch Nahrungsbeschrankung 
unterdriicken? Wie lange? Und was geschieht spater mit einem 
wachsenden Organismus, dessen Wachstum eine Zeit lang hintan 
gehalten worden ist? 

Rubner’) stellte sich zu der Frage auf Grund der Er- 
fahrungen Quetelets und von Versuchen von O. Kellner mit 
dem Seidenspinner folgendermaBen: 

1) Max Rubner, Kraft und Stoff im Haushalte der Natur, 
Leipzig 1909, S. 116 bis 117. 
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»Sind die Zellen eines jungen Tieres ungeniigend ernahrt, so 
geht das Wachstum nicht weiter, auch nicht unter Sinken des Kraft- 
wechsels (wobei ein Sinken der Temperatur ja unvermeidlich wire), 
sondern das Wachstum steht still, ohne daB sich deshalb die Fahigkeit 
zum Wachstum fiir die nichste Zeit verliert.* — Ferner: ,,Das Tier hért 
bei geringer Ernaéhrung iiberhaupt auf zu wachsen, vollzieht aber seine 
sonstige biologische Entwicklungsperiode. Obschon also das Wachstum 
kiinstlich gehemmt werden kann und nicht latent bleibt, verliert sich 
trotzdem der Wachstumstrieb.“ 

Eine Untersuchung von Kellogy und Bell’) an Seiden- 
spinnern fiihrte die Verfasser zu dem Resultat, da8 unter dem 
Einflu8 mangelhafter Ernahrung wahrend der Entwicklungszeit 
an Ko6rper, GréBe und Gewicht gegen Normaltiere zuriick- 
stehende Liliputanertiere erzeugt werden. Erwihnt soll auch 
werden, da8 Gerhartz*) bei einer Reihe von Untersuchungen 
iiber das Wachstum zwar auch bei stillstehendem Kérpergewicht 
Wachstum einzclner Teile nachweist, aber doch seiner Berech- 
nung des Erhaltungsbedarfs die Nahrungsaufnahme in Perioden 
konstanten Gewichts zugrunde legt. 

Als meine Versuche iiber ein Jahr im Gange und ein Teil 
ihrer Resultate schon mitgeteilt waren,*) erhielt ich durch die 
Liebenswiirdigkeit von Herrn Geheimrat Zuntz Kenntnis von 
einer an schwer zuginglicher Stelle veréffentlichten Arbeit von 
Waters‘), die sich mit einem dhnlichen Problem befaBt. 
Dieser Autor hat Kialber mit verschieden groBen Rationen ge- 
fiittert und die Entwickelung resp. die Formveranderungen der 
Tiere untersucht. Die interessanten Resultate dieser Versuche 
solien nachher im Zusammenhange diskutiert werden. 

Bei dem geringen vorliegenden Tatsachenmaterial — wie 
Rubner sagt, ,,ist das Wachstumsproblem mehr als stief- 
miitterlich behandelt worden‘‘ — schien es mir recht inter- 
essant, in einer Reihe von Versuchen den Zusammenhang 
zwischen Ernaéhrung und Wachstum, vor allem den Einflu8 


1) ,,Science“ 18, 741, 1903. 

2) Diese Zeitschr. 12, S. 97 bis 108, und Pfliigers Archiv 125, H. 1 
bis 4, S. 104. 

8) Far Eastern Association of Tropical Medicine, First Biennial 
Meeting, Manila, P. L., March 1910, cf. auch Berl. klin. Wochenschr. 1910. 

4) H. F. Waters, The influence of nutrition upon the animal 
form. Meeting of the Society for the Promotion of Agricultural 
Science 35. 
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einer langandauernden Nahrungsbeschrankung auf junge wach- 
sende Tiere (Hunde) eingehender zu studieren. Diese Versuche 
wurden schon im Januar 1909 begonnen — einige dehnen sich 
iiber mehr als 1'/, Jahr aus —, kénnen aber trotzdem noch 
nicht als véllig abgeschlossen betrachtet werden. Aus dem 
jetzt vorliegenden Material ergibt sich aber doch schon eine 
Reihe von Tatsachen, die mir der Mitteilung wert erscheinen: 

Uber die Versuchsanordnung sei hier nur so viel gesagt, daB ver- 
gleichbare junge Hunde (meist aus einem Wurf) mit verschiedenen 
Mengen einer gleichen, sicher geniigend Eiwei8 (und mit Ausnahme von 
Versuch I auch Mineralstoffe) enthaltenden Nahrung (erst Reis, Milch, 
spiter Fleisch, Starke, Salze) gefiittert wurden. Die aufgenommenen 
Nahrungsmengen und ihre Zusammensetzung waren genau bekannt. das 
Gewicht der Tiere wurde taglich resp. jeden zweiten Tag bestimmt. Die 
Tiere wurden in den verschiedenen Stadien gemessen und photographiert 
und am Schlusse analysiert. Wegen aller Einzelheiten muB ich auf die 
ausfiihrliche Publikation verweisen. 

Es liegen 4 Versuchsreihen an insgesamt 14 Hunden vor. 
Da ich anfanglich der Meinung war, daB Gewichtsstillstand 
gleichbedeutend mit Wachstumsstillstand sein miisse, wurde 
versucht, die eine Hilfte der Tiere so zu fiittern, da8 sie ihr 
Gewicht nicht oder nur wenig vermehrten, die andere Hialfte 
so, daB sie normal oder maximal wuchsen. 


In der ersten Versuchsreihe wurden 4 junge Hunde aus 
einem Wurf (I, I, III, IV) so genahrt, daB zwei anfanglich 
eine geringe Gewichtszunahme aufwiesen, zuletzt Gewichtsstill- 
stand erreichten, die anderen beiden flott wuchsen. Der Ver- 
such muBte nach 56 Tagen beendet werden, da die Tiere 
(II, III, IV) durch einen Ungliicksfall von einem eingeborenen 
Diener getétet resp. lebensgefahrlich verletzt wurden. Nur 
Hund I wurde noch einige Zeit am Leben gelassen. 

In der zweiten Versuchsreihe wurden 2 junge Hunde 
aus einem anderen Wurf (V und VI) 200 Tage so gefiittert, da8 
der eine V normal wuchs, der andere VI sein Gewicht die 
ganze Zeit ziemlich konstant hielt. Nur zuletzt trat eine ge- 
ringe Gewichtsabnahme ein. Das Tier ging am 203. Tage 
unter den Zeichen vollkommenster Inanition ein, wahrend sich 
sein Gewicht zwischen 3200 am 1. Tage und 2850 am 
203. Tage mit zeitweisen Steigerungen bis auf 3500 gehalten 
hatte. 
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Fiir die dritte Versuchsreihe dienten vier nach Alter und 
Gewicht, aber nicht nach Abstammung vergleichbare Tiere 
(VIII, IX, XII, XIV). Die Kontrolltiere (VII, IX, X, XII) 
waren im Anfang eingegangen. 2 Hunde (XI und XIV) 
wurden so gefiittert, daB sie ihr Gewicht konstant halten sollten, 
2 (VIII und XII) so, daB sie mehr oder minder stark wuchsen. 

Die vierte Versuchsreihe schlieBlich ist die bestgelungene. 
4 junge Hunde aus einem Wurf (A, B, C, D) wurden erst 
eine Zeit lang (40 Tage) gleichmaBig gefiittert, so daB sie fiott 
wuchsen. Als alle 4 Hunde ungefaihr das gleiche Gewicht 
hatten, wurde 1 Tier (D) als Kontrolltier getétet und analy- 
siert, 1 Tier (A) wurde dann 300 Tage lang so ernihrt, daB 
es praktisch nicht an Gewicht zunahm, wahrend ein zweites 
Tier (B) so reichlich als méglich aufgefiittert wurde. Tier C, 
das ebenfalls, aber nicht so reichlich gefiittert wurde, starb 
leider nach 123 Tagen. Am 350, Tage wurde begonnen, dem 
bis dahin auf konstantem Gewicht gehaltenen Hund A reich- 
lichere Futtermengen zu geben, um zu sehen, ob dieses Tier 
jetzt zu einer Zeit, da das gleichaltrige Brudertier vollkommen 
ausgewachsen war, noch weiter wachstumsfahig sei, d. h. seine 
Gewebe noch Wachstumstrieb besaBen. 

Die Versuchsprotokolle sind tabellarisch (gekiirzt) am 
Schlu8 der Arbeit zusammengestellt. 

Bei 6 von den 14 Versuchshunden haben wir versucht, 
durch Nahrungsbeschrankung das Wachstum zu unterdriicken. 
Alle diese Tiere (II, III, VI, XI, XIV und A) blieben im Ge- 
wicht weit gegeniiber den normalen Vergleichstieren (I, IV, V, 
Vil, XII, B resp. C) zuriick. 

Bei der ersten Gruppe war trotz der Nahrungsbeschrin- 
kung noch eine Gewichtszunahme zu konstatieren. Hund VI 
der zweiten Versuchsreihe nahm erst an Gewicht ganz wenig 
zu, hielt dann sein Gewicht recht konstant und verlor nur 
gegen Ende des Versuches an Gewicht. Hund XI der dritten 
Versuchsreihe verior ebenfalls, aber nur wenig an Gewicht, 
XIV hielt sich fast konstant. Hund A der vierten Versuchs- 
reihe hat sein Gewicht fiir recht lange Zeit nur ganz wenig ver- 
mehrt, praktisch konstant gehalten. 

Im groBen und ganzen kénnen wir bei all diesen Hunden 


von Gewichtsstillstand sprechen. Die Zunahme resp. Abnahme 
Biochemische Zeitschrift Band 30. 15 
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betrug pro Tag meist nur wenige Gramm. War nun dieser 
Gewichtsstillstand gleichbedeutend mit Wachstumsstillstand? 
Keineswegs! Bei allen Hunden konnte man deutlich be- 
obachten, wie die Tiere trotz des Gewichtsstillstands wuchsen, 
d.h. an Héhe und Lange zunahmen. Dabei wurden die Tiere 
zusehends magerer, Fett und Muskeln schienen an Masse ab- 
zunehmen, die runden Formen schwanden, die Knochen traten 
eckig unter der Haut hervor, und schlieBlich schienen die Tiere 
nur noch aus Haut und Knochen zu bestehen. Trotzdem 
waren die Hunde nicht etwa schwach. Im Gegenteil, sie 
waren lebhaft, liefen und sprangen umher, oft mehr als ihre 
normalen Brudertiere, die ein zwei- oder dreimal so groBes 
KG6rpergewicht zu bewialtigen hatten. Dieser Zustand zu- 
nehmender Abmagerung unter standiger GréBen-, d. h. Langen- 
und Héhenzunahme bei Konstantbleiben des Gewichtes dauerte 
je nach dem Grade der Nahrungsentziehung ungefahr 3 bis 
5 Monate an. Wurde jetzt, wenn das Tier vdéllig abgemagert 
war, wie bei Hund VI, die Nahrungsmenge weiter so gering 
belassen wie vorher, so ging das Tier unter geringem Gewichts- 
verlust in volliger Inanition zugrunde. Wurde aber jetzt die 
Nahrungsmenge etwas erhéht, wie bei Hund A, so hielt sich 
das Tier zwar vollkommen abgemagert, aber auf konstantem 
Gewicht. Und jetzt erweist sich dieser Gewichtsstill- 
stand als identisch mit Wachstumsstillstand! Der 
Hund A ist noch weitere 5 Monate auf dem gleichen Gewicht 
gehalten worden, ohne daB sich nun in seinem Aussehen nennens- 
werte Anderungen konstatieren lieBen. 

Durch geeignete Nahrungsbeschrinkung gelingt es also, 
wachsende Hunde beliebig lange auf konstantem Gewicht zu 
halten. Natiirlich darf man nicht allzu junge Tiere nehmen. 
Wihrend dieses Gewichtsstillstandes gehen aber gewaltige Um- 
wandlungen im Tierkérper vor, die sich auBerlich in dem fort- 
schreitenden Lingen- und Héhenwachstum und der Abmagerung 
dokumentieren. 

Offenbar ist trotz des Gewichtsstillstandes das Skelett 
weiter gewachsen und hat nicht nur an GréBe, sondern auch 
an Masse zugenommen. Folglich miissen andere Kérpergebilde 
(wie Haut, Fleisch, Organe usw.) an Gewicht verloren haben; 
denn sonst kénnte ja das Gewicht des Tieres nicht das gleiche 
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geblieben sein. Ebenso wie die Massenverhiltnisse der einzelnen 
KGrpergebilde haben sich nun héchstwahrscheinlich auch die 
Mengenverhiltnisse der einzelnen Kérperbestandteile, wie Fett, 
Eiwei8 usw., betriachtlich verschoben. Uber die Natur und den 
Grad dieser Veranderungen werden uns am besten die Analysen 
der Tierkérper Aufschlu8 geben, deren wichtigste Resultate ich 
im folgenden tabellarisch zusammenstelle: 



































Versuch l. 
Rh ee aes xd OL | IIL | Iv. “i ie 
Lebendgewicht ...... 1942g | 1747g | 2850g | 4600¢ 
K6rper = Muskel, Skelett usw. 1206 g 1133g | 1986¢ 3040 g 
/, des Lebendgewichtes . . 62,1 648 | 69,7 | 66,1 
Gewicht von Haut und Organen. 
. Frisch Trocken 

II. mee. | FY. II. a. | BF. 
—_— _—_1_8*) |_s*) |_8*) | 8°) | 8°) | 8°). 
Ls a + oes S 282.6 238 (333 |104 | 89 (|120 
ee ak 60,3 57,1 | 59,86] 10,62!) 10,67) 11,12 
EE ra ee 95,25 85,55 |140,07] 22,09! 21,3 | 35,33 
| A ee 42,26 41,2 | 67,25] 7,56; 7,36) 10,79 
SS er aa 20,2 | 17,83; 24,39] 3,73, 4,04) 541 
Nieren und Milz ..... 36,2 32,4 4537] 630; 610) 9,83 
Summe der inneren Organe [193,91 176,98 277,08 | 39,68 38,83 | 61,46 
°/, des Lebendgewichtes . . 10.0 10,1 9,7 2,04 | 2,22 | 215 





















































Versuch l. 
Zusammensetzung des ,,Kérpers“. 
, _ Il. bai ye ; _ - 
Ge | gf |gu8] ce | 38 | sus 
wioht | TE |S 8S | wiht | SE |Vee 
. ae |? Se] 2 | PH PSs 
SP eee 30,7 | 25 | 16 | 218 | 19 | 13 
Protein der Muskeln . | 167,0 | 13,9 8,6 168,0 14,9 9,6 
Protein der Knochen . 47.8 3,9 2,46 42,2 3,7 2,42 
Asche der Knochen . 68,3 5,7 3,52 61,5 5,4 3,52 
Rest — Wasser, Mus- 
kelasche usw.. . . | 882.2 | 74,0 45,4 839,65 _ 74,1 48,1 
1) Gewicht der Haut in °/, des Lebendgewichtes: 
frisch trocken 
II. 13,6/, 5,35 %/o 
II. 14,6°/, 5,09 °/, 
IV. 12,0°/, 4,219/, 
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Versuch 1 (Fortsetzung.) 
x IV. es eee 
Ge | gf |ed8l] ce | gf #38 
wicht TE TSS | wicht TE | TS 
ey g ae Ag g ai os a 
Fett . .| 1078; 54 38 | 3099 102 | 67 
Protein der Muskeln. | 289.0 | 14.5 (102 | 3825 126 | 80 
Protein der Knochen . 495 | 25 1,74 105,5 3,5 | 2,29 
Asche der Knochen . 649 | 33 2,28 964; 32 | 210 
Rest Wasser, Mus- | 
kelasche usw.. . . |1474,7. 74,3 | 51,7 |2145,7 | 70,5 | 46,7 


Versuch 2. 








Hund V. 5885 g. 











Hund VI. 2708 g. 
































 Seblechiqn icht 
der | °/y des . °/y des 
frischen Organe usw — | Lebend- — Lebend.- 
re 8 |__| gewichtes} g —__ gewichtes 
ey 2c. dle h ook a 521), 09 582) 20 
eee gk caylee s * 153 2,60 97 3,62 
RP ee 39 0,66 17 0,61 
ere 60 1,01 29 | 1,07 
Es 6 6 ee hk eR 12 0,21 2 | 001 
ee es eee 35 0,60 22 | O8sl 
Verdauungstrakt leer . 387 6,58 155 6,00 
Rest innerer Organe . . . 236 — 6&2 | — 
»»K6rper* Muskeln und 
Knochen usw. , 3835 65,2 1624 | 60,0 
_. ek eA os 2 a 2 662 11,2 339 12.5 
gaa pe Ogegrage 3463),  — 40+)' — 
Magen-Darminhalt aus Diffe- 
MP i tc tee es 168 = 273 - 
Gewicht einiger Skeletteile. 
Pat ee Hund V. ~ Hund VI. 
frisch | trocken frisch | trocken , 
—— — ee = is g_ — | 
ws | a ho % 
6. ce & % o2e ohana 28,35 | 26,53 27,2 | 9,85 
Tibio-fibulare ....... 25,00 15,14 232 | 9,77 i 
Scapula. .... ee 1355 | 6,68 114 | 5,05 F 
Pe «3 «ie keiele 5 27,45 | 15,63 26,8 9,84 
Radius bee 11,65 | 7,36 1105 | 4,84 
i. OS 2 ee ie@s 10,30 | 6,54 109 | 4,85 : 
3 Rippen (4, 5, 6). . 10,70 | 5,02 8,75 | 3,48 : 
iy 9 9-8 29 127,0 72,80 | 119.3 47,68 
0/, des Lebendgewichtes 216 | 1,24 4,41 1,76 . 


1) Trocken 12,8 g. 2) 
getotet. 
gesammeltes Blut. 


Trocken 11,2 g. 


3) Durch Verbluten 


4) Gestorben; nach dem Tode aus den groBen GefaiBen usw. 


NR ah 


ne 
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Versuch 2. 
Zusammensetzung des Korpers und der Organe. 











Hund Vv. | —_-Hund VI 

Ge | 38 | gu] ce | gf |e 

wicht | 7 B. SEs wicht | 7 &. ee 

| 20 |.°e 6 2S | 08's 

g | ow = 3 g, g ow? |e 3 g, 
ee ee eae 271,5 7,1 | 4,6 PY | 0,5 0,3 
Protein der Muskeln . 632,3 , 16,5 | 10,7 110,1 68 , 4,0 
Protein der Knochen . 138,6 | 36 | 2,4 147,6 90 | 5,4 
Asche der Knochen . 131,0 34 | 2,2 126,3 7a -| @7 


K6rperrest — Wasser, 
Muskelasche usw. . | 2661,6 | 69,4 45,2 |1232,3 75,9 | 46,5 














Fett in den Organen | 137,7, — 2,3 5,0 — | 68 
Protein in den Or- | | 

Sk iti. sa te 1906; — 2,0 611; — | 19 
Gesamtmenge | 

des Fettes .... 409.2; — | 69 12,7 _ 0,5 
Gesamtmenge | 

des Proteins ... | 891,55 | — | 15,1 308,8 | — | 11,3 


Zusammensetzung der Knochen. 

















" 0/ des frischen | °/, des trockenen | 
Knochens Knochens 
i a i _¥. | Vi 
Se re 42,76 ml 60,02 — — 
a a a ee 22,06 | 18,05 38,54 | 465,15 
es gis oe og 20,79 | 20,70 36,32 | 51,78 
a Se a ee Ss cat 12,34 | 0,09 21,55 0,23 


Betrachten wir zuerst das Skelett! Trotz der Gewichts- 
differenz der Hunde am Ende der ersten Versuchsreihe, 


IV 2850 g 
gegeniiber II 1940g und III 1750g, 


ist die absolute Menge Knochenasche und Knochenprotein bei 
allen drei Tieren die gleiche. Die Knochen der Hunde II 
und III miissen also trotz des Zuriickbleibens im Gewicht in 
dem gleichen MaBe gewachsen sein wie die des normalen 
Kontrolltieres IV. Noch besser illustriert der zweite Versuch 
die Verhialtnisse des Knochenwachstums. Die gleichen 9 frischen 
Knochen wiegen: 
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bei dem Normaltier V von 5885 g Lebendgewicht 127,0 g oder 


H. Aron: 


2,16°/, des Lebendgewichtes, 


bei dem gleichaltrigen konstant gehaltenen Tier VI von 2710 g 
Lebendgewicht 119,4 g oder 4,41°/, des Lebendgewichtes. 







































































Versuch 3. 
i veer ~ a VIII. XII. 
Lebendgewicht : 1100 g 2375 g 3000 g 
‘ | ‘ ‘ | ‘ ‘ ae “3 
| Be z 8 ss g Zs 3 8 
Se |.cf5| 32 85] 25 | 35 
B® |°45 Bm As] s& Ae 
| 8% | 8 & @ & 
sen aaa oe g 7c g_| 7 ms. 
RR a es. 6 ete 49 | 45 48 | 20 57 | 29 
eee 488 |; — s8 | — 78 -—— 
Se: oi - S| 21 nove 
Lungen ilij- 19 |; — 26 -- 
See ee S| — 5 | — 7 oe 
See a! — a7 | — 24 _ 
Verdauungstrakt leer 102 — 159 — 223 = 
Rest innerer Organe . 45 a 89 a 85 —_ 
Summe der inneren 
ee, . «2% » 242 | 220 408 | 17,2 465 15,5 
K6rper (Muskeln, | | 
Knochen usw.) . . 645 58,6 1413 59,5 1946 | 64,8 
es cs ts oe 134 | 12,2 309 13,0 294 9,8 
ee * 66 | 6,0 138 5,9 197 6,6 
Magen-Darminhalt aus 
Differenz . .... 233) — 107 -- 98 _ 
Versuch 3. 
Fett- und Proteingehalt in Organen und Muskeln. 
VIII. XII. XI. 
Lebendgewicht : 2375 g 3000 g 1100 g 
re 7 war in i ae n n 
Ge- rer: Ge- | Bus] Ge | 33s 
wicht |> $73 | wicht dE: wicht |~ $'3 
S36 3% a8 
— — — _§& | & = g — 2 | — — bent 
Fett in én “Muskeln- 51,9 2,2 30,1 1,0 7,0 0, 
.» » » Organen}| 21,6 | 0,9 19.9 07 | 43 | 0,4 
Summa 73,56 | 3,1 50,0 1,7 113 | 19 
Protein in den Muskeln | 155,9 | 6,6 | 2294 | 7,6 | 540 | 49 
» » » Organen| 61,0 | 26 78,6 | 26 | 319 | 29 
Summa | 216,9 | 9,2 | 3080 | 102 | 861 7,8 
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Bei normalen Hunden ist im allgemeinen das Gewicht des 
Skeletts im Verhaltnis zum Kérpergewicht recht angenihert 
das gleiche. Die folgende Tabelle zeigt, daB auch das Gewicht 
dieser ausgewahlten gieichen 9 Knochen bei normalen Hunden 
ganz verschiedenen Gewichts und Alters im Verhialtnis zu ihrem 
Lebendgewicht recht angenahert das gleiche ist. 














———— Saree ] a 7 
Hund Lebend- Gewicht der gleichen °/) des Lebend- 
gewicht | 9Knochen __ gewichtes 
A 1985 | 47,0 2,37 
B 3410 81,6 2,39 
Cc 5885 127,0 2,16 





SchlieBen wir aus diesen 9 Knochen auf das ganze Skelett, 
das bei normalen Hunden 15°/, des Lebendgewichtes ausmacht, 
so ergibt sich fiir Hund VI: 














Lebendgewicht | Skelett 
ine g a 
Beginn des Versuches 3200 | 480 
Ende __e,, - 2800 818 


Eine andere Berechnung lehrt, da8 auf das Gewicht des 
Skelettes bei Hund VI am Ende des Versuches 30,7°/, des 
Lebendgewichtes = 830 g entfallen, also ein recht gut iiberein- 
stimmender Wert. 

Diese Zahlen zeigen, wie gewaltig sich das Gewicht des 
Skelettes trotz Gewichtsstillstandes, ja sogar geringer Gewichts- 
abnahme des Tieres vermehrt hat. 

Wie schon gesagt, miissen unter diesen Umstinden andere 
Gewebe des K6rpers an Gewicht eingebiiBt haben. 

Die inneren Organe sind anscheinend nicht oder nur ganz 
wenig betroffen. Ihr Gewicht im Verhaltnis zum Lebend- 
gewicht betragt in allen Versuchsreihen bei den auf Gewichtes- 
konstanz gehaltenen Tieren mindestens ebensoviel als bei den 
normalen Vergleichstieren. Auch das Trockengewicht der 
Organe, das in Versuch 1 bestimmt wurde, ist in Prozenten 
des Lebendgewichtes ausgedriickt bei allen drei Tieren annahernd 
das gleiche. Somit hatte sich also die Organmasse wahrend 
des Gewichtsstillstandes konstant gehalten. 

Eine Ausnahme macht nur das Gehirn! 
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Dieses scheint — ahnlich wie die Knochen — trotz des 
Gewichtsstillstandes regelma&Big zu wachsen. Denn in Ver- 
such I wie II wiegt das Gehirn der im Gewicht konstant ge- 
bliebenen Tiere mindestens ebensoviel als das der entsprechen- 
den Normaltiere. Allerdings ist hier der Wassergehalt bei den 
im Gewicht konstant gehaltenen Tieren héher, ein Punkt, der 
noch spiater besprochen werden wird. Ferner diirfen wir nicht 
vergessen, daf das Gehirn jiingerer Tiere im Verhaltnis zum 
K6érpergewicht schon mehr wiegt als das Gehirn dlterer Tiere 
und daB das Gehirn nicht in dem gleichen MaBe mit zu- 
nehmendem Alter wichst wie die anderen Kérpergebilde. 

Die Haut hat im Verhaltnis zum K6rpergewicht bei den 
auf Gewichtskonstanz gehaltenen Tieren ein etwas hdheres 
Gewicht als bei den normalen Vergleichstieren. Das bedeutet, 
die Masse der Haut hat wahrend des Gewichtsstillstandes um 
ein geringes zugenommen; nicht erstaunlich, wenn wir die 
GréBenzunahme der Tiere beriicksichtigen. 

So bleibt schlieBlich nur die Muskulatur, das Fleisch, 
als dasjenige Gebilde des Koérpers, das an Gewicht eingebiiBt 
haben mu8. Und tatsachlich ist die Reduktion an Muskel- 
protein ganz enorm! Aus Versuch 2 ergibt sich, da8 die 
Muskulatur beim Normaltier V_ frisch 50,2°/, des Lebend- 
gewichtes, bei dem konstant gehaltenen Tier VI nur 29,3°/, 
des Lebendgewichtes ausmacht, also eine Reduktion auf fast 
die Halfte der Norm. 

Viel deutlicher werden aber die Verluste, die das Fleisch 
der Tiere wahrend des Gewichtsstillstandes erlitten hat, wenn 
wir nicht die Gewichte der einzelnen Koérpergewebe, sondern 
die Mengen der chemischen Bestandteile des Kérpers einer Be- 
trachtung unterziehen. 

Ubereinstimmend zeigt sich, daB der Fettbestand der auf 
Konstanz gehaltenen Tiere weitaus am meisten gelitten hat. 
Am gréBten ist der Fettverlust der Muskulatur und der Knochen, 
d. h. des Knochenmarkes. Die inneren Organe haben ganz be- 
trichtlich, aber nicht in gleichem MaBe an Fett eingebiiBt. 

Der Verlust an Kérpereiwei8 der auf Konstanz gehaltenen 
Hunde ist viel geringer als der an Fett. Zuerst miissen wir 
einmal feststellen, da8 das Protein in den Knochen, das Ossein, 
infolge des Skelettwachstums an Masse nicht nur nicht ab- 
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genommen, sondern sogar zugenommen hat. Die inneren 
Organe weisen, wie Versuch 1, 2 und 3 iibereinstimmend zeigen, 
keinen EiweiBverlust auf. Selbst bei dem an Inanition ein- 
gegangenen Hund VI macht das Organeiwei8 noch 1,9°/, des 
Lebendgewichtes aus verglichen mit 2,0°/, beim normalen Ver- 
gleichstier V. Diese Tatsache kann uns nicht verwunderlich 
erscheinen, nachdem wir gesehen haben, daS weder das 
Gesamtgewicht dieser Organe noch das ihrer Trockensubstanz 
eine nennenswerte Verminderung erlitten hat. 

Betrachtlich ist dagegen die Abnahme des Muskeleiwei8es 
bei den auf Konstanz gehaltenen Tieren. In Versuch 1 ist 
die Abnahme bei der kurzen Dauer des Versuches noch ver- 
haltnismaBig gering. In Versuch 3 ist sie schon bedeutender 
und ganz enorm in Versuch 2. Das konstant gehaltene Tier VI 
besitzt nur 4,0°/, seines Lebendgewichtes an Muskeleiwei8 
gegen 10,7°/, beim Normaltier, also praeter propter ein 
Schwund von zwei Dritteln der Gesamtmenge des Muskel- 
eiweiBes. 

Bemerkenswert ist, daB nicht das gesamte eingeschmolzene 
Muskeleiwei8 dem Korper verloren gegangen ist, sondern zum 
Teil als KnocheneiweiB wieder angesetzt worden ist, der 
GesamteiweiBbestand des Kérpers hat also nicht in dem 
gleichen MaBe gelitten, wie der des MuskeleiweiBes speziell. 

Wird nun die durch den Verlust von Eiwei8 und Fett 
resp. Muskel- und Fettgewebe bedingte Reduktion im K6rper- 
gewicht vdéllig durch die Massen- und Gewichtszunahme des 
Skeletts ausgeglichen! Schon eine oberflachliche Betrachtung 
des Zahlenmaterials zeigt, da8 das recht unwahrscheinlich ist. 
So betraigt bei Hund VI der Verlust an KérpereiweiB mindestens 
150 g, d. h. an ,,Muskeln‘‘ schaitzungsweise mindestens 600 g; 
dazu kommen noch sicher mehr als 100 g Fett. Diesen 
Werten stehen 320 g Gewichtszunahme des Skeletts gegeniiber. 
Ahnliche Verhaltnisse ergeben sich bei den anderen Tieren. 
Da das Kérpergewicht aber trotzdem bei den Tieren nicht 
oder nur wenig gesunken ist, miissen notwendigerweise noch 
andere Kérperbestandteile als das Skelett an Menge und Ge- 
wicht zugenommen haben. 

Von gréBter Bedeutung fiir das Kérpergewicht ist der 
Wasserbestand des Kérpers. Es ist ja bekannt, wie erheb- 
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liche Anderungen im Ko6rpergewicht (z. B. bei Sauglingen) 
durch Verlust oder Retention von Wasser hervorgerufen werden 
kénnen. Von diesem Gesichtspunkt aus habe ich im 2. Ver- 
such der Bestimmung des Wassergehaltes der einzelnen Kérper- 
teile besondere Aufmerksamkeit geschenkt. Wie die folgende 
Tabelle zeigt, sind durchweg die Gewebe des im Gewicht kon- 
stant gehaltenen Hundes VI viel wasserreicher als die des 
Kontrolltieres V. Das Wasser wird ja in erster Linie die Stelle 
des Fettes eingenommen haben, wie z. B. in den Hohlraumen 
der Knochen. In anderen Geweben, besonders in den Muskeln 
und dem Blute ist der Wasserreichtum aber so groB8, die Ab- 
nahme an festen Bestandteilen, vornehmlich EiweiB, so enorm, 
da8B man direkt von einer Verwésserung des Kérpers 
sprechen kann. 


























Versuch 2. 


Trockensubstanzgehalt verschiedener Kérperteile. 








mee a ss 18,84?) 5,10") 
Gehirn . . 24,60 19,31 
Knochen . 57,24 39,98 
Muskeln . 29,12 15,24 


Wahrend das Gewicht der Tiere im groBen und ganzen 
sich nicht veranderte, wurden stetig energiereiche Kérperbestand- 
teile, wie Fett und EiweiS, eingeschmolzen und durch energie- 
arme oder energielose Kérperbestandteile, wie Knochengewebe 
und Wasser, ersetzt. Tatsichlich haben also die Tiere bei Ge- 
wichtesstillstand, ja sogar bei geringer Gewichtsvermehrung wenig- 
stens vom energetischen Standpunkt an Kérpersubstanzen ver- 
loren. Wie groB dieser Verlust sein kann, zeigt folgender 
Vergleich: 1 g des Lebendgewichtes des Hundes VI reprasentiert 
0,55 Calorien, wahrend 1 g des Lebendgewichtes des Normal- 
tieres V 1,42 Calorien liefern wiirde, eine Zahl, die mit dem 
Rubnerschen Werte 1,5 Calorien pro Gramm Hundek6rper sehr 
gut iibereinstimmt. Das Tier von ca. 3000 g Gewicht hat also 
statt 4500 Cal. nur mehr ca. 1600 Cal. in seinen Geweben auf- 





') Protein — N >< 61),. 
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gespeichert, ein Verlust von beinahe zwei Drittel des Be- 
standes. 

Aus der Tatsache, da8 die konstant gehaltenen Tiere 
wahrend des Versuches andauernd vom Energiebestande ihres 
Korpers zusetzen muBten, ergibt sich der SchluB, daB die 
Nahrungszufuhr wahrend der Versuche den Bedarf nicht gedeckt 
haben kann. Ein Blick auf die Tabellen am Schlusse der Ar- 
beit bestatigt das. Aber trotz dieser geringen, den Erhaltungs- 
bedarf noch nicht einmal erreichenden Nahrungszufuhr zeigt 
sich bei allen Versuchstieren besonders im Beginn noch eine 
deutliche Tendenz zur Gewichtszunahme. Versuch 1, 2 und 4 
lassen keinen Zweifel dariiber zu, daB ein wachsender Hund, 
der den seinem Kérpergewicht oder richtiger seiner Oberfliche 
entsprechenden Erhaltungsbedarf in der Nahrung aufnimmt, 
sich nicht auf seinem Gewicht halten, sondern an Ge- 
wicht zunehmen wird, allerdings weniger als ein normal 
gefiittertes Tier. Erst wenn die Nahrungszufuhr hinter dem 
Bedarf nicht unbetrachtlich zuriickbleibt, halt sich das Gewicht 
konstant. Die am Erhaltungsbedarf fehlende Energiemenge 
wird vom Ko6rper geliefert, der dabei bestandig von seinem 
Energiebestande zusetzt. Ich muB es allerdings an dieser Stelle 
dahingestellt lassen, ob die Deckung des Mankos zwischen tat- 
sachlicher Energiezufuhr und normalem Erhaltungsbedarf durch 
die vom Ko6rper zugesetzten Energiemengen wirklich eine voll- 
standige ist. 


Betrachten wir unsere Versuchsergebnisse jetzt noch einmal 
zusammenfassend von einem etwas mehr biologischen Stand- 
punkt! 

Wird die Nahrungszufubr eines jugendlichen wachsenden 
Tieres auch sehr weitgehend beschrankt, so steht das Wachstum 
des Tieres keineswegs still: Das Skelett wachst weiter und ver- 
mehrt seine Masse. Dabei gewinnt das Tier an Hohe und GréBe. 
Zu gleicher Zeit werden die Reservestoffe des Tierkérpers, die 
Fette, und auch ein groBer Teil des Muskelgewebes eingeschmolzen 
und verbraucht, wahrend sich die Organmasse im groBen und 
ganzen konstant halt. Allmahlich sind aber auf diese Weise 
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auch die letzten Krafte des Tieres aufgebraucht, und das 
Tier hat nichts mehr von seinem Kérperbestande zuzusetzen. 
Bleibt jetzt die Nahrungszufuhr so niedrig wie bisher, so geht 
das Tier unter volliger Inanition zugrunde. Wird aber das 
Nahrungsquantum wenigstens so weit erhéht, da8 das Tier die 
zur Erhaltung notwendige Energiemenge mit der Nahrung 
empfaingt, so halt sich das Tier konstant. Solange also noch 
Reservestoffe vorhanden sind, entfaltet der Wachstumstrieb 
seine treibende Kraft, und wir sehen, daB ein Tier trotz standiger 
Unterernéhrung noch Teile seines Kérpers (Skelett) vermehrt 
(erste Periode). Sind dann aber alle verfiigbaren Reservestoffe 
aufgebraucht, dann gewinnt der Erhaltungstrieb die Oberhand 
iiber den Wachstumstrieb, und das ,,;Wachstum“ stockt (zweite 
Periode). Gewichtsstillstand, ja selbst geringe Gewichtszunahme 
wahrend der ersten Periode bedeuten Inanition, erst in der 
zweiten Periode Wachstumsstillstand. 

Die Versuche Waters fiihren zu ganz Ahnlichen Anschau- 
ungen: Waters hat auch beobachtet, daB seine Kalber bei 
Unterernahrung trotz Abmagerung an Hoéhe zunehmen. Er 
nennt das resultierende Wachstum ein unproportionales, weil die 
Tiere mehr an Hohe als an Breite zunahmen. Er stellt ferner 
ebenfalls fest, da8 nach einer gewissen Zeit fortschreitender 
Abmagerung dann das Knochenwachstum still steht. 


Unsere Versuche werfen auch etwas Licht auf jene ge- 
heimnisvolle Kraft, die wir mit dem Namen ,,Wachstumstrieb“ 
belegt haben. Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB von 
allen Kérpergebilden dem Skelett der starkste Wachstumstrieb 
innewohnt. Das Skelett wichst waihrend das Tier hungert, 
es wachst auf Kosten anderer Kérperteile des Tieres. Dem 
EinschmelzungsprozeB fallt neben dem Fettgewebe in erster 
Linie die Muskulatur zum Opfer, wahrend die Organe ihm 
widerstehen, wohl weil sie lebenswichtiger sind. Aus dieser 
Beobachtung scheint mir der SchluB erlaubt, da8 die innere 
treibende Kraft zum Wachsen iiberhaupt in dem Kerngeriist 
des Kérpers, dem Skelett, ruht. Die Muskulatur verfiigt an- 
scheinend iiber gar keinen richtigen Wachstumstrieb. Sie folgt 
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dem wachsenden Skelett nur dann, wenn die Ernahrungs- 
verhalinisse es erlauben, vielleicht auf Grund rein mechanischer 
Krafte (Zug). 

Recht interessant scheint zum Schlu8 noch die Frage, wie 
sich bei den durch lange fortgesetzte Unterernahrung im Wachs- 
tum zuriickgehaltenen Tieren die Entwicklung und die Ent- 
wicklungsfahigkeit verhalt. Mein Tiermaterial war nicht aus- 
reichend, um ein Studium der Geschlechtsorgane der zwar im 
Alter der Geschlechtsreife stehenden, aber im Wachstum weit 
zuruckgebliebenen Tiere zu gestatten. Dagegen scheint mir die 
Beobachtung der Stimme auf ein wirkliches Zuriickbleiben der 
Entwicklung auf dem infantilen Stadium zu deuten. Die Unter- 
schiede zwischen den Brudertieren der ersten, zweiten und 
vierten Versuchsreihe waren auffallig. Die im Gewicht zuriick- 
gebliebenen Tiere schrien kreischend wie junge Hunde, wahrend 
ihre normalen Brudertiere mit tiefem Tonfall bellten. In ganz 
dem gleichen Sinne spricht die von Waters festgestellte Tat- 
sache, daB seine in Gewicht und Wachstum zuriickgebliebenen 
Tiere ein Fleisch, das fiir ,,Kalbfleisch‘‘ charakteristisch war, 
aufwiesen, wahrend sie dem Alter nach schon ,,Rindfleisch‘‘ be- 
sitzen sollten. 


Versuch 1. 








—_ i IV. VI. III. 
Datum |suchs-| Ge- | C/O | Ge. | Calo- | Ge. | Calo- | Ge. | Calo- 
tag |wicht rien |wicht) MP fwicht mM? |wicht) "0 
pro Tag pro Tag pro Tag pro Tag 
1909 
20. Jan. 1. |1435, 124 |1430 124 | 1419 80 | 1390 80 
ma. 6. {1465 236 {1570 236 [1410 125 11310 110 
30. 11. |1710; 285 {1730 285 |1480 130 |1330, 110 


4. Zeb. 16. |1995 (270) | 2090 (260) | 1575 95 11510 ? 


4 21. — 290 {2100 305 — (?) — 110 
— 26. |2235' 340 |2290 330 {1705 85 11735 110 
m: « 31. |2475, 370 |2560 350 | 1840 85 11715 90 
mM. .» 36. [2660 340 {2670 350 {1810 85 |1720 85 

1. Marz} 41. |2800 380 |2760 330 | 1865 80 | 1750 80 

S « 46. |3100' 380 {2950 355 |1910 80 | 1780 80 
Bee a 51. 13220, 380 |3060 355 | 1830 80 | 1780 80 
ee 56. 13380; 380 |2990 355 {1950 80 | 1800 80 
Ws ng 61. |3560') 425 
a 66. 13850) 425 


31. , | 71. |4250| 425 
5. April] 76. |4410, 425 
10. , | Sl. [4420 425 
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Versuch 2. 
V. VI. 
Versuchs- 5 , . 
Datum . Calorien , Calorien 
tag Gewicht | pro Tag Gewicht pro Tag 
1909 
21. Jan. 2200 2750 
1. Feb. Vor- 2600 2800 
_ « versuch 3100 3200 
- <« 3300 3250 
mm  « 3. 3340 3260 
a 6. 3345 3210 
1, Marz ll. 3805 3220 
Sa 16. one 3320 
i « 21. 3820 50 Tage 3340 50 Tage 
a im 26. 4000 420 Cal 3380 140 Cal 
21. 31. 4040 4 3410 . 
ie 36. 4280 3310 
ae 41. 4400 3310 
5. April 46. 4620 3345 
—_ 51. 4610 3495 
a: « 56. 4720 3430 
7 « 61. 4850 3520 
25. 66. 4850 3545 
oA. -« yi & 5020 3560 
5. Mai 76. 5090 3540 eae 
i 81. 5310 58 Tage 3560 . . 
15. , 86. 5340 335 Cal. 3555 
a 91. 5300 3510 
ee 96. 5370 3500 | 
30. , 101. 5380 3530 |, 7 Tage 
4. Juni 106. 5320 3500 J 135 Cal. 
x * lll. 5370 3590 
“4. ° 116. 5275 pM 3400 
mm « 121. 5285 . 3430 
i « 126. 5260 10 Tage 3210 
2. . 131. 5220 420 Cal. 3310 
4. Juli 136. 5290 3375 
_— « 141. 5280 3330 
_-o 146 5320 3240 
19. ,, 151. 5310 3150 92 Tage 
ms « 156. 5445 3030 120 Cal. 
2. . 161. 5610 3000 
3. Aug. 166. 5690 2870 
 « 171. 5815 77 Tage 2880 
Vie 176. 5950 480 Cal. 2835 
18. , 181. 5805 2835 
_ « 186. 5860 2830 
3. . 191. 5780 2950 
2. Sept. 196. 5775 2830 
 @ 201. 5750 2850 
point bk 4 
12 , 206. 5880 2708 
jgetdtet 208. Tag, 5885 g 
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Wachstum und Erniahrung. 225 
Versuch 3. 
Ven. VIL. XI. =. XIV. 
suchs-| , P| Calorien | ; & Calorien | ; s Calorien| 3 S| Calorien 
tag |O'¢ pro Tag c2 pro Tag |©'$ | pro Tag ha ‘S pro ne ae 
1. | 58510 Tage} 760 860 730 
6. | 675 £130 Cal.| 800 (20 Tage} 940 775 
non 6 8 Tage| .-~ | 110 Cal. 21 Tage 21 Tage 
1. | 7201165 Cal.| 875 1150 (595 Cal.) 78° (110 Cal. 
16. | 840 {40 e85 | 905 1275 805 
21. | 990 950 865 
26. |1055 peony 975 (25 Tagel1480 20 |, 22 Tage} 915 \22 Tage 
31. |1125 980 { 99 Cal. 11570 o05 Cal] 915} 7 Cal. 
36. |1175 973 1650 0 | 935 
41. {1265 1040 1785 945 
46. {1340 1090 1845 925 
51. |1415 1035 1840 930 
56. 11500 1045 1910 945 
61. {1570 (50 Tagej1120 2050 52 Tage 1000 {48 Tage 
66. {1670 [190 Cal./1185 2180 215 Cal 1020 | 75 Cal. 
71. {1740 1235 (50 Tage|]2345 ‘11040 
76. 11820 1270 | 95 Cal. |2460 1070 
81. {1930 1300 2530 1040 
86. 11980 1340 2665 1015 
91. 12045 1305 2625 915 
. 6 T 5T gestorb. unter 
ve, oso {Fess hisso) favo 8 Ta face es 
Inanition am 
101. |2100 \12 Tagej1240 12790 \10 Tage 
106. |2105 £180 Cal.]1230 115 Tagelo790 f230 Cal.| 91+ Tage 
111. [2225 1325 * 12790 
116. |2120 1195 2835 
121, |2120 1160 [25 Tage|2865 (30 Tage 
126. |2290 [32 Tage|1160 (100 Cal,|2925 (250 Cal. 
131. {2300 (240 Cal.|1070 3030 
136. [2290 getotet am [2990 
141. |2345 136. Tage getotet am 
146, |2375 141. Tage 
getotet am 
146. Tage 
Versuch 4. 
Vv A B C D 
er- 
suchs-] Ge. Calo- | q Calo- Se. Calo- ™ Calo- 

° rien rien rien rien 
tag |wicht pro Tag wicht * pro Tag| wicht Bt pro Tag wicht pro Tag 
1. |1250, 340 |1380, 225 |1520 225 |1295) 340 
1l. | 1330 340 |1480) 225 |1580) 225 |1425|) 340 
21. |1490 225 |1590; 225 |1700| 225 |1500| 340 
31. |1705 225 |1715 200 |1935) 110 |1700) 225 
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Versuch 4 (Fortsetzung.) 





Datum 


1909 

10. Sept. 
a a 
i 
10. Okt. 
a « 
30. ,, 
9. Nov. 
ee ms 
, oe 
9. Dez. 
19. 

29. 
1910 
8. Jan. 
18. 
. 
7. Feb. 
ee aa 
27. 


” 


9. Marz] 


19. 
Re. 0 
9. April 
19. 
29. ,, 
9. Mai 
mam . 
me. 
8. Juni 
a 
mm ~ 
8. Juli 
IB. .« 
28. ,, 
7. Aug. 
Bee 
a 
6. Sept. 
ms 4 


26 


” 


” 





Ge- 
wicht 


1860 
1990 
1935 
1935 
1920 
1860 
1850 
1940 
2020 
2015 
1960 
1990 


2010 
1950 


2040 
2180 
2230 
2100 
2315 
2310 
2220 
2165 
2150 
2300 
2220 
2400 
2440 
2320 
2350 
2400 
2450 
2510 
2650 
2790 
3000 
3220 
3225 
3470 





2050 | 


A 


Calo- 
rien 
pro Tag 


110 
110 
110 
110 
110 
135 
170 
170 
170 
170 
170 
170 


170 
170 
170 
170 
170 
170 
170 
170 
170 
170 
170 
170 
170 
170 
170 
170 
170 
170 
170 
170 
250 
340 
340 
340 
340 
340 
450 


Ge- 
wicht 


1860 | 
2080 | 
2250 | 
2650 | 
3090 | 
3325 

3610 | 
3885 

4110) 
4460 | 
4595 | 
5010 


5020 
5100 
5270 
5510 
5605 
6090 
6140 
6335 
6370 
6400 
6290 
6250 
6350 
6360 
6400 
6460 
6500 
6690 
6800 
6800 
6850 

700 
6700 
6650 
6700 
6835 
7000 





B 


Calo- 
rien 
pro Tag 


25 
225 
340 
410 
420 
440 
440 
500 
500 
500 
500 
500 


500 
500 
550 
570 
570 
570 
570 
570 
570 
570 
570 
570 
570 
680 
680 
680 
680 
680 
680 
680 
680 
680 
680 
680 
680 
680 
680 


C 
Ge- | Calo- 
wicht| "2 


D 
’ | Calo- 


a ° 
;1,| Fien 
wicht | 





pro Tag 


1920 110 
2010 170 
2130 225 
2370, 270 
2680 270 
2795, 300 
2970; 300 
3130 300 
3340 300 
am 123. Tage 
gestorben 





| __|peo Tag 


1900 | 225 

als Kontroll- 
tier getotet 
u. analysiert 





Der Versuch wird fortgesetzt! 





Uber das Schicksal von injizierten artfremden EiweiB- 
kérpern und Peptonen. 
Von 


H. De Waele und A. J. J. Vandevelde. 


(Aus dem Bakteriologischen Institut der Universitaét und aus dem 
Laboratorium der Stadt Gent.) 


(EHingegangen am 1. Dezember 1910.) 


Wenn Proteine auf abnormalen Wegen in den Organismus 
hineingebracht werden, erzeugen dieselben charakteristische Re- 
aktionen, nimlich das Auftreten von Pracipitinen im Blutserum 
und von Eiwei8 im Harn. 

Das praktische Interesse dieser Frage tritt hauptsichlich dann zu- 
tage, wenn es sich darum handelt, 6fters groBe Mengen Serum zu in- 
jizieren; es ist besonders von den Autoren beriicksichtigt worden, die 
die Serumkrankheit studierten. So fanden v. Pirquet und Schick in 
einzelnen Fallen, daB zugleich mit den anderen Symptomen der Serum- 
krankheit und deren Exanthem eine Albuminurie auftritt von ungefihr 
1/,%/o9, wenn Mengen von 100 bis 200 ccm Serum eingespritzt wurden, 
Diese Albuminurie ist von kurzer Dauer, sie besteht kaum linger als 
14 Tage. Im Urin findet man nur hyaline Zylinder. 

Eine Injektion von Eierklar beim Kaninchen ist immer von einer 
Albuminurie begleitet, und die Frage der Identitét des im Urin ent- 
haltenen Proteins wurde von verschiedenen Forschern untersucht. 

Ascoli fand mittels der Pricipitinmethode, da8B das Protein teil- 
weise vom injizierten EiweiS und teilweise vom Tierkérper herriihrte. 
Fr. Hamburger konnte diese Resultate bestatigen und zeigen, dab 
diese Albuminurie bei spiateren Einspritzungen geringer wurde, wenn 
dieselben in Zwischenriumen von 8 bis 10 Tagen voneinander vor- 
genommen wurden. Diese Erscheinung deutete Hamburger als lokale 
Zellimmunitat. 

DaB Injektionen nach kiirzeren Terminen nicht vertragen werden, 
kann man jetzt besser versiehen, seitdem man die Anaphylaxie kennen 
gelernt hat. 
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928 H. De Waele und A. J.J. Vandevelde: 


Untersuchungen von De Waele und spater von Vaughan, 
von Biedl und Kraus, von Pfeiffer und Mita haben dar- 
getan, daB die Serumanaphylaxie erzeugt wird durch die Spal- 
tung resp. Peptonisierung von Eiwei8 und einer Peptonvergiftung 
entspricht. 

Die betreffende Peptonbildung geht schneller und intensiver 
vor sich bei einer zweiten oder dritten Einspritzung. 

Wieviel von dem injizierten Eiwei8 peptonisiert, was aus 
diesem Pepton wird, ob dasselbe im Urin wiedergefunden wird, 
ober ob eine Beziehung zwischen dieser Peptonbildung und der 
Erscheinung von Albumin im Harn besteht, das sind die Fragen, 
die wir uns zur Lésung vorgelegt haben. 

Zu unseren Untersuchungen benutzten wir womdglich Ka- 
ninchen von einem mittleren Gewicht von ca. 2500 bis 3500 g. 
Dieselben erhielten taglich 300 bis 400 g Mohrriiben und 75 bis 
100 g Hafer. Diese Diit zeigte sich als geniigend, um die 
Tiere im Nahrungsgleichgewicht zu halten; sie entspricht einer 
Aufnahme von ungefahr 1,82 g N. 


I. Subcutane Injektionen von Pepton. 


Diese Experimente — obwohl spiter wie die anderen und 
nur zum Vergleich gemacht -— fiihren wir zuerst an, weil 
dieselben Anhaltspunkte fiir das iibrige geben. 

Es wurde schon von Nolf und Hougardy gezeigt, daB 
Einspritzungen von Witte-Pepton in geniigender Menge das 
Stickstoffbediirfnis des Hundes decken und das Stickstoffgleich- 
gewicht erhalten kénnen. Dadurch wird die Méglichkeit einer 
Assimilation des Peptons festgestellt. 

Zum Zwecke unserer Untersuchungen haben wir Witte- 
Pepton, als ein konstantes Produkt, einem eigens dargestellten 
Pepton aus Eierklar vorgezogen. 


A. Mittlere Dosen. 


Kaninchen 1 (s. Protokolle), 3650 g schwer, auf Nahrungsgleich- 
gewicht gebracht, bekommt weiter 400 g Mohrriiben und 100 g Hafer. 
Das entspricht etwa 2 g N; es wird eine etwas geringere Menge durch 
den Harn ausgeschieden; ein Teil geht durch die Faeces wahrscheinlich 
verloren. 

In den 5 Tagen vor der Injektion wurden im ganzen 7,3344 g N 
im Urin als Excreta gefunden, was auf 12 Tage berechnet etwa 17,6025 g N 
ausmachen wiirde. 
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In den 12 Tagen nach der Injektion von 1 g Witte-Pepton (i. e. 
0,1499 g N) wurden nur 16,4016 g N ausgeschieden. 

Es wurden somit 1,2010 g N weniger ausgeschieden, obwohl das 
Tier nur 0,1499 g N als Zugabe durch die Injektion erhalten hatte. 

Andererseits war das Tier durch die Einspritzung erkrankt, hatte 
teilweise seine Nahrung verweigert und dadurch weniger N zu sich ge- 
nommen. 

Es darf angenommen werden, da8 hier ungefaihr Gleichgewicht 
zwischen Einnahme und Ausgabe besteht. 


B. Kleinere und wiederholte Dosen. 


Kaninchen 2 (s. Protokolle), auf Nahrungsgleichgewicht gebracht 
mit 400 g Mohrriiben und 75 g Hafer, bekommt eine Einspritzung von 
0,2 g Witte-Pepton. Es vertrigt dieselbe ohne Schaden, und die Er- 
nihrung geht ungeiaindert weiter wahrend dieser ersten Hilfte des Ex- 
perimentes. 

Aus den bekannten Zahlen la8t sich berechnen, daB das Tier in 
5 Tagen 8,030 g N ausgeschieden hatte. In den 5 Tagen aber, die auf 
die Injektion folgen, wurde eine Ausscheidung von 5,646 g N +-0,0161 g 
Albumin, i. e. 0,0025 g N beobachtet: im ganzen 5,6468 g N. Die In- 
jektion betrug nur 0,031 g N. Hier hat demnach Ansatz stattgefunden. 

11 Tage spater bekommt das Tier eine zweite Einspritzung, dieses 
Mal von 1g Witte-Pepton. Dieselbe wird weniger gut vertragen; das 
Tier frit die Mohrriiben nur teilweise auf. 

In 3 Tagen hatte es 3,276 g N ausgeschieden, und in den 3 folgen- 
den Tagen wurde eine Ausscheidung von 3,285 g N beobachtet. Die 
Injektion betrug 0,1499 g N. Da aber andererseits die Nahrungsaufnahme 
geringer war, darf man in diesem Fall ungefihr Gleichgewicht 
zwischen Aufnahme und Exkreten annehmen. 

Kaninchen 3 (s. Protokolle) bekommt unter denselben Umstanden 
wie das vorige ein erstes Mal 0,2 g Witte-Pepton. 

Es hatte der Berechnung zufolge in 5 Tagen 6,175 g N aus- 
geschieden, gab aber in den 5 Tagen nach der Injektion nur 5,549 g N. 

Es wurden demnach 0,608 g N zuriickgehalten, obwohl die Ein- 
spritzung nur 0,03 g N betrug. Hier war wiederum Ansatz. 

Die zweite Injektion, 13 Tage spaiter vorgenommen, bestand aus 
1 g Witte-Pepton und wurde gut vertragen. 

Nach Berechnung wire die Exkretion in den 4 folgenden Tagen 
3,096 g N gewesen, sie betrug aber 2,846 g N. 

Es wurden demnach 0,250 g N zuriickgehalten. Die Injektion 
hatte 0,1499 g N betragen; demnach darf man hier auf Gleichgewicht 
schlieBen. 


Resumé. Es findet bei Injektion von kleinen Mengen 
Pepton ein gewisser Ansatz von Stickstoff statt; bei groBen 


Dosen gleichen sich ungefihr Aufnahme und Excreta aus. 
16* 
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230 H. De Waele und A.J. J. Vandevelde: 


II. Subcutane Injektionen von EiweiB (Eierklar). 
A. Einzelne Dosis. 


Kaninchen 4 (s. Protokolle), in Nahrungsgleichgewicht mit 300 g 
Mohrriiben und 75 g Hafer, nimmt infolgedessen 1,8 g N pro Tag zu sich. 

Es bekommt eine Einspritzung von 25 ccm Eiklar, i. e. ungefahr 
0,375 g Albumin resp. 0,05 g N. 

In den 17 folgenden Tagen, hauptsichlich vom 2. Tage an, findet 
man im ganzen 1,370 g Albumin im Harn: die injizierte Menge betrug 
nur 0,375 g EiweiB. Das Tier gab demnach 268°/, mehr ab. 

Als nicht koagulabele Stickstoffsubstanzen hatte es nach Berech- 
nung mit den bekannten Zahlen in diesen 17 Tagen 19,737 g N aus- 
scheiden miissen. 

Es wurden aber 20,810 g N gefunden, i. e. 1,073 g N mehr. 

Andererseits war das Tier krank, verweigerte teilweise seine Nahrung 
waihrend 6 bis 7 Tagen und hat auf diese Weise etwa 10 g N weniger 
zu sich genommen. 

Das totale Defizit an N betrigt demnach mindestens 12 g N resp. 
75 g trocknen Albumins. Das Tier hat entsprechend 290 g an Gewicht 
verloren. 


B. Kleine wiederholte Dosen. 


Kaninchen 5 (s, Protokolle) erhalt unter denselben Umstainden 
wie das vorige 10 ccm Eiklar, i. e. ungefahr 0,14 g Albumin. Vom nichsten 
Tage an und in den 4 folgenden Tagen findet man im Harn 0,4256 g 
EiweiB, i. e. 204°/, mehr als der Betrag der Injektion. 

Nach Berechnung hatte das Tier in diesen 4 Tagen 5,3960 ¢ N 
ausgeschieden. Es werden aber nur 4,8325 g N +- 0,008 g N (den 0,4256 g 
Eiwei8 im Harn entsprechend), i. e. im ganzen 4,8405 g N gefunden. 

Die Experimente 5 und 6 waren aber chronologischerweise 
unsere ersten, und es wurden dabei die Mengen der verweigerten 
Nahrung nicht genau abgewogen; die tagliche Aufnahme des 
Gewichtes der Tiere gibt aber eine zuverlissige Andeutung fiir 
die Gesundheit oder Krankheit der Tiere. 

In diesem Fall (Nr. 5) z. B. hat das Tier nichts an Gewicht ver- 
loren und ist gesund geblieben; es l48t sich hieraus schlieBen, daB die 
Ernahrung kein Defizit erlitten hat. 

Der Unterschied von 0,5565 g N zwischen der Berechnung und der 
Beobachtung der Excreta spricht demnach fiir eine geringe Stickstoff- 
retention. 

Bei der zweiten Injektion bekommt das Tier eine ahnliche Menge 
wie bei der ersten. Es gibt nur 0,0717 g Albumin ab, i. e. 48°/, mehr als 
die Menge des injizierten EiweiBes, und dies nur in den 2 ersten Tagen. 

Es 18t sich weiter berechnen, daB das Tier in 8 Tagen 8,6336 g N 
ausgeschieden hiitte, es wurde eine Exkretion von 8,4588 g N (wovon 
0,0109 g N von dem Albumin herriihren) beobachtet. 
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Die Retention von 0,1748 g N gleicht sich mit dem Wert der In- 
jektion, i. e. 0,1499 g N aus. Auch dieses Tier hat in seiner Ernaihrung 
keine Verringerung erlitten. 

Man darf demnach hier auf Gleichgewicht schlieBen. 


C. Wiederholte groBe Dosen. 


Kaninchen 6 (s. Protokolle), unter denselben Umstinden wie die 
vorigen, bekommt zum erstenmal eine Einspritzung von 10 ccm Eiklar, 
i. e. 0,14 g Albumin. In den 3 folgenden Tagen, hauptsiachlich vom 
nachsten Tage ab, verliert es 0,37 g EiweiB, i. e. 167°/) mehr. 

Es la6t sich berechnen, daB die Exkretion in 4 Tagen 3,383 g N 
betragen hitte. Dieselbe war in den 4 Tagen nach der Injektion 4,021 g N. 
Dazu muB man 0,06 g N (von dem EiweiB) hinzufiigen. Im ganzen eine 
Vermehrung von 0,144 g N. 

Somit beobachtet man einen zu groBen Verlust von Eiwei8 und Harn- 
stoff. Fiir die Ernahrung gilt dieselbe Bemerkung wie fiir Kaninchen 5. 

7 Tage spiter erhalt das Tier eine zweite Einspritzung, dieses Mal 
von 25 com Eiklar, i. e. 0,375 g EiweiB. 

Vom 2. Tage an und wahrend 7 Tagen verliert es 0,8249 g EiweiB, 
i, e. 120°/, mehr. 

Die Excreta, die sich auf 8,4326 g fiir dieselbe Zeit berechnen 
lassen, waren 7,7063 g N +-0,131 g N (von dem EiweiB). 

Somit beliefen sich dieselben auf 0,595 g N weniger. Die Injektion 
hat 0,06 g N betragen. Die tagliche Gewichtsabnahme aber zeigt, dab das 
Tier von der Einspritzung krank wurde und da8 die Ernahrung darunter 
gelitten hat. Es scheint demnach hier Gleichgewicht stattgefunden zu 
haben. 

Bei der dritten Injektion, 12 Tage spiter vorgenommen, bekommt 
das Tier wiederum 25 com Eiklar, i. e. 0,375 g Eiwei®B. Es verliert in 
den 6 folgenden Tagen 0,8403 g Eiwei8 (im Harn), i. e. 124°/, mehr. 

Statt einer Exkretion von 6,8994 g N, wie berechnet, beobachtet 
man 8,9814g N-+-0,117g N (vom EiweiB), i. e. eine Vermehrung von 
2,1990 g N. Dazu muB8 in Betracht gezogen werden, daB die Gewichts- 
abnahmen zeigen, daB das Tier erkrankt war, und in unserem Notiz- 
buch ist angedeutet, da8 in den 3 ersten Tagen das Tier fast nichts 
gefressen hat. Dadurch vermehrt sich das Defizit um ungefahr 4 g N 
und erreicht im ganzen 6 g N. Diese 6g N stimmen mit ungefahr 39 g 
Eiwei8 iiberein, und das Tier hat etwa 100 g an Gewicht verloren. 

Resumé. Aus diesen Experimenten ersieht man, daB ein 
Tier, das eine Einspritzung von artfremdem Albumin bekommt, 
durch den Harn EiweiB verliert, das teilweise aus seinem eigenen, 
teilweise aus dem injizierten EiweiB besteht, und dessen Summe 
die injizierte Menge bedeutend iibertrifft. 

Fiir kleine Dosen ist die Harnstoffausscheidung nicht ver- 


aindert, groBe Dosen rufen nicht nur einen Verlust an EiweiB8. 
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sondern auch an Harnstoff hervor, als Zeichen einer gewissen 
Intoxikation und EiweiBabbaues. 

Bei einer zweiten Injektion ist der EiweiBverlust schon 
viel geringer und die Harnstoffexkretion unveraindert. Im 
segenteil, wenn die Dosen zu stark sind und in zu kurzer 
Zeit aufeinander folgen, werden sie nicht gut vertragen, und 
die Resultate deuten auf eine Intoxikation. 


Zur Erleichterung der Deutung unserer Resultate sei es 
uns erlaubt, einzelne bekannte Tatsachen heranzuziehen. 

Das eingespritzte EiweiB laBt sich bis zum 4. Tage im Blute des 
Tieres nachweisen, weniger lange aber bei einer zweiten Injektion. Diese 
Beobachtung, die sich nur andeutungsweise in dem Experimente von 
Hamburger (Eierklar beim Kaninchen) vorfindet, war viel deutlicher in 
den Untersuchungen von v. Pirquet und Schick (Pferdeserum bei 
Kaninchen). 

Das Serum kreiste im Blut bis zum 11. Tage und bei der Reinjektion 
nur bis zum 8. Tage. 

Auch das eingespritzte Pepton bleibt mehr als 24 Stunden nach- 
weisbar. 

Es wurde andererseits durch eine Arbeit von De Waele bewiesen 
und von Bied! und Krau8, von Vaughan, von Pfeiffer und Mita 
bestatigt, daB die eingespritzten EiweiSstoffe sich allmiahlich in Peptone 
umwandeln und daB diese Uminderung bei einer zweiten Injektion 
schneller und intensiver ablauft. 

Wenn wir jetzt die Resultate unserer Untersuchungen mit 
diesen Tatsachen in Einklang zu bringen versuchen, so lat 
sich folgende Deutung annehmen: 

Es ist noch von dem injizierten Eiwei8 als solchem etwas 
im Blut vorhanden zu einer Zeit, wo das Tier durch den Harn 
schon mehr EiweiB verloren, als es bekommen hat. Es ist 
demnach wahrscheinlich, daB das Eiwei8 als solches in den 
Kreislauf aufgenommen und nur allmahlich daselbst peptonisiert 
wird. Ob das injizierte EiweiB sich mit dem Tiereiwei8 vor 
der Ausscheidung verbindet oder ob das verlorene TiereiweiB 
ohne Verbindung durch lokale Reizung der Niere entsteht, 
bleibt fraglich. 

Wird samtliches eingespritztes EiweiB ausgeschieden? Da 
sich Pricipitine bilden und da sich das Tier dem fremdartigen 
FiweiB angewéhnt und dasselbe spiter nicht mehr durch den 
Harn verliert, so erscheint es wahrscheinlich, daB bei wieder- 
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holter Einspritzung ein immer gréBer werdender Teil peptonisiert 
und teilweise fixiert wird, und daB dasselbe teilweise als Harn- 
stoff zur Ausscheidung gelangt infolge eines autoregulatorischen 
Mechanismus, der auch bei einer normalen Digestion einer an 
Eiwei8 reichhaltigen Mahlzeit hervortritt. Bei einer zweiten 
Finspritzung ist die Peptonisierung verstarkt und beschleunigt. 
Das Tier kann demnach weniger Eiwei8 abgeben, und eine 
lokale Zellimmunitaét der Niere ist zur Erklarung nicht ndtig. 
Das Pepton wirkt weniger giftig als Eiwei8, wird besser ver- 
tragen und der Uberschu8 als Harnstoff ausgeschieden. 

Nur bei der Einspritzung von groBen EiweiBmengen ist 
der Organismus mit toxischem EiweiB iiberschwemmt; ein 
groBer Teil tibt als solches eine giftige Wirkung aus, ein 
geringer wird peptonisiert, weiter zu Harnstoff abgebaut 
und als solcher eliminiert. Dazu gesellen sich die Folgen der 
allgemeinen Intoxikation mit Abbau der eigenen Substanz des 
Tieres. Das Nahrungsgleichgewicht ist gestért, das Tier er- 
krankt und verliert an Gewicht. 


Protokolle. 


Kaninchen l. 























G Urin Erniihrung 

st in Le | ot oe Mohr- 
seseeed trans Menge ine. bumin Pepton riiben Hafer 

4 ecm g g £ 4 g g 
4. II. | 3650 2% 1,018 | 1,3653 400 100 
5. ,, | 3620 326 =—s-:1,018 | 2,0082 400 100 
6. ,, | 3620 290 §=1,015 = 1,0962 400 =-:100 
7. »» | 3600 286 = s «1,014 _=—-:1,3625 400 ~—-100 
S. ss 3600 290 | 1,015 | 1,5022 | 330 =: 100 


Injektion von 1 g Witte-Pepton in 30 ccm Kochsalzlisung. 


9. II. | 3460 | 110 | 1,028 | 1,6940 Spur 0 0 0 
10. ., | 3570 | 100 | 1,024 | 1,4336, ,, 0 210 100 
11. ., | 3550 | 130 1,024 | 1,3106 = 0 0 238 =-100 
12. ,, | 3580 | 134 1,023 | 1,5008 «=O. 0 265 100 
13. ,, | 3580 [ 158 — 1,026 | 1,8418 213 «100 
14. ,, | 3580 | 140 | 1,023 | 1,2740 250 100 
15. ., | 3580 | 160 | 1,021 | 1,0572 261 100 
16. ,, | 3580 | 138 1,021 | 1,1245 274 «100 
17. ., | 3580 | 152 | 1,021 | 1,2980! 182-100 
18. ,, | 3500 | 166 1,025 | 1,5222 129 58 
19. ,, | 3500 84 1,032 | 1,2560 240 90 
20. ,. | 3590 77 ‘1,029 , 1,0780 400 100 
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Kaninchen 2. 


meincrcnstics able? 
Menge | _ | N__ EiweiB | Pepton 
com | g_ 











210 | 
250 
355 | 1,015 | 
235 1,017 | 1,324 
380 1,015 | 1,888 
Injektion: 0,2 g Witte-Pepton in 20 com 
315 | 1,017 | 1,515 
110 | 1,020 | 0,682 
310 | 1,012 | 1,293 
290 | 1,015 | 1,0434 
245 1,015 | 0,8506 
205 | 1,018 | 
240 1,015 | 1,0920 
Zweite Injektion: 1 g Witte-Pepton in 20 ccm. 
3500 210 | 1,017 | 1,323 0 Spur 
3520 190 | 1,017 | 1,223 | 0O - 
3620 120 1,016 | 0,739 0 0 
320 | 1,015 | | 0 


SEE885 SSEEEEE || 
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Kaninchen 3. 





Urin 
| Spez. | N : 
£ 





EiweiB 'Pepton 
< 


Gew. 
~ 


mt 





a 


i 


1,018 e 
190 | 1,019 
295 | 1,019 


Injektion: 0,2 g Witte-Peptos in 20 ccm. 
175 1,019 


340 | 1,016 | | 
220 | 1,012 
| 
| 
| 


S55535 


ee 
| 
| 


| 
| 
| 


e 
S 


270 | 1,012 
175 | 1,015 
3630 260 1,015 
194 1,014 0 


Zweite Injektion: 1 g Witte- Pepton in 20 ccm. 
3700 | 210 | 1,015 | 1,073 | 0 | Spur 
3590 | 370 | 1,014 1,010 0 nt 
3650 | 195 | 1,015 0,763; O | O 
3630 | 230 | 1,013 0 | 0 





3555335 





| 
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Kaninchen 4. 





Ge- 
wicht 


2960 


2950 
2870 
2800 
2670 
2540 
2450 
2480 
2520 
2590 
2590 
2660 
2630 
2630 
2690 
2650 
2670 
2670 





= se 





‘Urin 7 rapis 7 P _Ernihrung_ 


Menge Spez. N | Kiweis | Pepton Mobr- | | Hafer 


Gew. riiben | 


244 | 1014 1161, 0 | 0 | 300 | 7 
Injektion: 25 ccm Eierklar. 
200 1,021 | 1,624 | 0,060 
59 1,040 1,537 | 0,204 
75 1,044 1,890 | 0,191 
60 |Klumpen 1.159 0,073 
87 ~ 1,610 | 0,114 
90 - 1,371 | 0,104 
110 1,025 | 1,786 | 0,088 
63 |Klumpen 1,362 | 0,113 
71 1,046 | 1,252 | 0,176 | 
70 | 1,038 | 1,259 | 0,099 
165 1,021 1,140 | 0,057 
160 | 1,018 | 0,616 | 0,023 
170 1,017 | 0,904 | 0,013 
146 1,019 | 0,917 | 0,009 
234 1,018 | 0,969 | 0,007 | 


.. SS oe _s_| — i & —— g = 8 














182 | 1,019 | 0,713 | 0,003 
| 1020 | 0;701 | 0,036 





Kaninchen 5. 





Gewicht 


Urin 
N | EiweiB | 





- Spez. | 
Gewicht 
gz g g 











335 | 104 | — | 


219 | 1,015 | 10792 | 0 
Erste Injektion: 10 cem Eierklar. 


149 1,018 1,0346 
108 | 1,012 | 0,8165 

265 1,016 | 1,3356 

155 | 1,017 | 0,7378 0 
112 1,017 | _— _ 
180 1,018 


230 1,017 | 0,9080 | Spur 
Zweite Injektion: 10 ccm Eierklar. 


195 | 1,015 1,2667 | 0,0608 
210 1,015 1,0055 0,0109 
130 =| #1,011 | 0,6110 0 
263 =| #41,013 ~~ 1,1625 0 
240 ~|~=«1,014 0 9480 

214 1,015 1,2754 

230 =| «1,015 ~|=«1,0948 

1909 | 1,015 1,0954 

200 | 1,014 ~- 

194 1,015 — 

202 =|~=«1,016 — 
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Kaninchen 6. 





mines -‘Urin 
Datum Menge | ra N _ Eiwei8 Pepton| Bemerkungen 
x0W. 


——_ , — — —— g = g = B = = g = 


25. XI. 145 | 1017! — tine _ 
: a 132 | 1,013 |0,7666 0 | — 


Erste Injektion: 10 ccm Eierklar. 


166 | 1,017 | 1,2828 | 0,1739 — 
115 | 1,017 | 0,8661  0,1355 — 
90 | 1,022 0,6628 0,0650 — 
100 | 1,018 § 0,6132 

147 |} 1018 | — 


| 
98 | 1021 | — | 
92 | 1,020 0,5970, Spur -- 


Zweite Injektion: 25 cem Eierklar. 


90 | 1,021 | 0,4410 | 0,0729 | Spur 
115 | 1,019 | 0,9490 | 0.3245) 0 
84 | 1,021 | 0,6350/0,1131' 0 
113 1,017 | 0,6769 | 0,0818 OO 
130 1,015 | 0,6955 0,0809 

135 | 1,012 | 0,4158 | 0,0737 

130 | 1,015 | 0,6812 0,0780 

115 | 1,018 | 08050 0 0 
160 1,015 | 11,0304 — 0 
85 | 1,017 |0,5617' 0 0 
150 | 1,016 08148 0 | O 


Dritte Injektion: 25 cem Eierklar. 


18 | — | 0,1462| Spur | 
52 | 1,032 | 1,2318 | 0,4692 
51 | 1,048 | 1,7850 | 0,2199 
95 | 1,027 | 1,7423 | 0,0895 | 
260 | 1,014 | 1,3832  0,0541 
136 | 1,013 | 0,6854 | 0,0076 
130 | 1,015 | 0,7826| 0 
122 | 1,018 | 0,7174; 0 
106 | 1,014 | 0,5075|; 0 











Krank, fri8t nicht. 


coccocococeso 


et et et et eet 

















Zur Chemie der Honigbildung. 
Von 
M. Kiistenmacher (Steglitz). 


(Eingegangen am 3. Dezember 1910.) 
Mit 1 Figur im Text und 1 Tafel. 


I 


Der Honig ist ein uraltes GenuBmittel des Menschen. 

Es war bekannt, daB die Bienen die SiiBstoffe in der Natur 
sammeln und in die Wachszellen ihres Baus speien, eindicken und ver- 
deckeln. 

In der Chemie des Honigs war ferner bekannt, daB im Honig 
auBer den Hauptmengen von Invertzucker und Wasser noch geringere 
Mengen von Rohrzucker, ev. anderen Zuckerarten, Dextrinen, Ameisen- 
siure und anderen Séuren, anorganischen Stoffen (Aschenbestandteilen) 
und Eiwei8kérpern vorhanden sind. 

Erlenmeyer und v. Planta wiesen 1874 im Honig ein inver- 
tierendes und diastasierendes Ferment nach, und Langer?) fillte die 
Invertase verschiedener Honigarten und priifte ihre Kraft an Rohrzucker- 
lésung. Er wies nach, daB das HonigoiweiB arteigenes Sekret der 
Honigbiene sei und griindete hierauf eine serologische Honigunter- 
suchung. 

Uber die Umbildung des Nectars in Honig fand ich nirgends 
in der Literatur einen Anhalt, und so habe ich in nachstehen- 
dem einen Versuch gemacht, den ich der Verbesserung und 


Vervollstindigung empfehle. 

Die in Betracht kommenden Nectarquellen habe ich in der ,,Bienen- 
zucht in Theorie und Praxis,‘‘?) Jahrg. 18, Nr. 11 aufgefiihrt, und es sei 
hier nur darauf hingewiesen, da8 auBer den Nectarien der Bliite auch 
diejenigen von den Bienen besucht werden, die sich an anderen Teilen 
der Pflanze in normalem Zustande befinden oder auch die krankhaften 
Veranderungen (Gallen), die zur Zuckerausscheidung Veranlassung geben. 


1) Arch. f. Hygiene 71, 313. 
2) Verlag Pfenningstorff, Berlin. 
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Im Pflanzenkérper haben wir in den betreffenden Organen 
immer dieselbe Erscheinung, daB in den Zellen Starkemengen 
eingelagert werden, die beim Erscheinen des Sekrets ver- 
schwinden und als Rohrzucker in saurer, gerbstoffhaltiger 
Lésung, die manchmal noch Starke und bei gewissen Pflanzen 
auch Bassorin usw. enthalt, hervortreten. 


Ob von der Natur durch Ausfliisse der Pflanzen erzeugt oder vom 
Menschen kiinstlich angeboten, wirkt doch nur der Zuckergehalt aller 
; dieser Quellen auf die Biene, macht sie zur Aufnmahme empfanglich und 
4 regt sie zur Umwandlung desselben in Honig, ja sogar zur Erhéhung 
ihres Trieblebens an. 

: Betrachten wir die Nectarquellen der Bliiten, fir welche die Biene 
3 


se ti 


eigentlich geschaffen ist, so begegnen wir schon einer so groBen Ver- 
schiedenheit, daB sie haufig nur dadurch iibereinstimmen, daB sie einen 

" Zuckergehalt haben, der meist auch noch in der Menge und in der 
Art differiert. 


Noch groBer ist der Unterschied in den extrafloralen Nectarquellen, 
7 und kiinstlich kann man mit der Zuckerlésung von der Biene fast alles 
: | eintragen lassen, was man dazu mischt. 

Ich priifte den Nectar von Syringa vulgaris zu der Zeit, 
als die Bliiten von meinen Bienen des Nectars wegen, und 
zwar nur ausnahmsweise beflogen wurden, da meist nicht ein 
so hoher Nectarstand in der Bliitenréhre vorhanden ist, daB 
ihn die Bienen erreichen. 





Der Nectar reagierte sauer, gab mit Kalkwasser einen 
leichten Niederschlag, der sich in Kalilauge nicht léste, und 
gab mit LEisenchlorid Gerbstoffreaktion. Mit Atheralkohol 
lieBen sich zarte Krystillchen von Rohrzucker abscheiden, die 
Fehlingsche Lésung erst nach der Invertierung mit Salzsaiure 
reduzierten. Eiwei8 und Phosphate konnte ich darin nicht 
nachweisen. 

Zum Unterschiede von diesem Nectar erwahne ich den 
von Calluna vulgaris, der zwar wegen seiner winzigen Mengen 
schwieriger zu priifen ist, aber unter dem Mikroskop schon 
Pollen und verquollene Viscinstiicke zeigt, durch welche die 
Pollenkérner zu Tetraden verklebt bleiben. Diese Viscinstiicke 
hatte ich friiher schon als integrierenden Bestandteil des Heide- 
honigs erkannt. 

AuBerdem findet man haufig Flugsand darin. 

Die Bienen bringen alle diese Stoffe, sei es aus Mangel 
an Intelligenz oder aus dem Unvermégen, die festen Stoffe 
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liegen zu lassen, mit in die Honigzelle, so daB der Heidehonig 
aus sandiger Gegend einen recht hohen Aschengehalt aufweist, 
da er direkt sichtbare Sandkérner enthilt. 

Dieser Nectar enthalt aus dem Pollen daher auch Eiwei8- 
stoffe, Phosphate und Invertzucker und ist von dem von Syringa 
sehr verschieden, trotzdem er auch Bliitennectar ist. 


II. 
Der Verdauungsweg der Biene. (Vgl. beiliegende Tafel.) 


Den Verdauungsweg der Biene kann man mit verschiedenen Namen 
benennen, je nachdem man ihn von dem einen oder dem anderen Ge- 
sichtspunkte aus betrachtet. 

Ordnet man ihn nach topographischen Gesichtspunkten, so spricht 
man von einem Vorder-, Zwischen-, Mittel- und Enddarm; vom morpho- 
logischen topographischen Standpunkte miissen wir schon im Kopf, von 
der Mundéffnung an, einen Schlund, im Thorax eine Speiseréhre, im 
Hinterleibe Honigblase, Magenmund, Mitteldarmschlinge (Chylusmagen) 
mit Malpighischen GefaiBen, Enddarmschlinge und Kotblase mit After 
unterscheiden. 

Betrachten wir aber den Verdauungsweg nach der Funktion der 
einzelnen Teile, machen wir nur physiologische Prinzipien geltend, so 
miissen wir die Honigblase Honigkropf oder Honigmagen, den Mitteldarm 
Chylusmagen oder im Gegensatz zum Honigmagen besser Pollenmagen, 
den Enddarm Diinndarm mit Mastdarm nennen, da letzterer nicht nur 
als Faecesreservoir, sondern mit den 6 Rectaldriisen ebenfalls als wirklicher 
Darm funktioniert. 

Trotzdem der Honig- und Pollenmagen keine eigentlichen Driisen 
enthalt, so wird dem einen wie dem anderen Magen Driisensekret aus 
Driisen, die im Kopf und Thorax ihren Sitz haben, zugefiihrt. Es sind 
dies im Kopf die Oberkieferspeicheldriisen, die Schlundspeicheldriisen und 
die Kopfzungenspeicheidriisen. Im Thorax sind es die Brustzungen- 
speicheldriisen usw. 

Die Zungenspeicheldriisen miinden zusammen an der Zungenwurzel 
und liefern vielleicht das invertierende Ferment des Honigs, wenn der 
Honigmagen es nicht selbst produziert oder letzterem aus dem Pollen- 
magen zugefiihrt wird und dann iiberhaupt nicht aus der Biene, sondern, 
wie wir spaiter sehen werden, aus dem Pollen stammt, 


Der Honigmagen. 


Da dem Honigmagen in letzter Zeit seine eigentliche Funktion als 
Magen in Abrede gestellt wurde, so hebe ich hier besonders hervor, daf 
derselbe als Honigmagen seine Aufgabe durchaus erfiillt, da er durch 
ein Invertaseferment den Abbau des Rohrzuckers durch Hydrolyse und 
Sprengung des Molekiils einleitet und bewirkt, so daB derselbe als Ine 
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vertzucker direkt durch die Darmwandung diffundieren und im Kérper 
weiter geleitet werden kann. 

Es ist derselbe Abbau, den der Rohrzucker in unserem Magen er- 
fahrt oder kiinstlich im Plasma bei subcutaner Injektion. Er wird in 
allen Fallen nach derselben Richtung verdaut. 

Der Honigmagen ist innen von einer Schleimhaut, Tunica mucosa, 
iiberzogen, der eine feine Chitinschicht aufgelagert ist. Die Tunica mu- 
cosa besteht aus einer sekretionsfahigen Epithelzellenschicht, darauf folgt 
die Tunica propria, welche die Verbindung mit den Ring- und Langs- 
muskeln herstellt. In derselben Weise ist fast der ganze Verdauungsweg 
ausgestattet, nur daB der Mastdarm statt der Epithelzellenlage 6 Rectal- 
driisen eingelagert enthalt. 

Bei jungen Bienen hat der Honigmagen eine Lange von 2 mm und 
einen Durchmesser von 1 mm. 

Von dem ganzen Honigmagen nimmt fast 1/,; der VerschluBkopf 
ein. Die Trachtbienen bringen es bei einem gefiillten Magen von 37 bis 
auf 64 cmm Inhalt. 

Durch die Ringmuskeln werden einige flache Rillen gebildet, die 
den Honigmagen in seinem Umfang einengen, wahrend die Langsmuskeln 
ihn in der Langsrichtung zusammenziehen und dadurch den Honig durch 
die SpeiserGhre und die Mundéffnung in die Wachszellen beférdern. 


Der Magenmund. 


Von dem Honigmagen gelangt die Nahrung durch einen sehr in- 
teressanten Apparat, den Magenmund, auch Zwischendarm genannt, in 
den Pollenmagen. Von diesem Apparat nennt man das ca. 1 mm groBe 
Stiick, das in das unterste Drittel des Honigmagens, und zwar von 
rechts, wenn man die Biene vom Riicken her betrachtet, hineinragt, 
den VerschluBkopf. 

Das Stiick zwischen Honig- und Pollenmagen nennt man den H als, 
und das 3/, mm in den Pollenmagen hineinreichende Réhrenstiick nennt 
man den Zapfen oder auch, weil es aus einer doppelten Haut, einer 
Hautfalte, gebildet wird, die Duplikatur. 

Der VerschluBkopf ist in der Literatur nirgends so wiedergegeben, 
wie er in Wirklichkeit gestaltet ist, denn er ist nicht rund, sondern wie 
der Bezug eines 4teiligen Regenschirms 4teilig faltig. 

Es sind vier bogenférmig abgerundete ~~ ~~ wulstige, fleischige 
Lippen, die an den Vereinigungsstellen in geschlossenem Zustande die er- 
wahnten Falten bilden, wahrend sie gedfinet einen Trichter darstellen. 

An der inneren Flache jeder Lippe sitzt eine spitzdreieckige, in 
der Mitte nach innen gekielte Chitinplatte, an deren Rindern haken- 
férmige, nach unten gerichtete Chitinzihne kammférmig gereiht stehen. 
Durch diese Zahne macht der Magenmund den Eindruck eines Rachens 
mit 4 aufklappbaren Kiefern. 

Dieser Magenmund wird als Trichter sehr nétig von jungen Bienen 
zur Beschickung des Pollenmagens mit Pollen zur Brutmilchbereitung 
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gebraucht. Er legt sich mit seinem wulstigen Rande (Lippen) im oberen 
Teile des Honigmagens an die Speiseréhre an und férdert den Pollen 
direkt mit vollstindiger Umgehung des Honigmagens in den Pollen- 
magen, waihrend jener den VerschluBkopf eng umgibt. Andererseits be- 
sitzt der Magenmund kraftige SchlieSmuskeln, durch welche die wulstigen 
Lippen zusammengepreBt den Honigmagen vom Pollenmagen abschlieBen, 
weshalb dieser Teil auch sehr richtig mit dem Namen VerschluBkopf 
bezeichnet wird. 





Fig. 2. Verdauungsweg der Biene. 


Der untere Teil des Magenmundes, die Réhre des Trichters bildet 
als Hals ein kurzes Stiick tiberhaupt nur die Verbinduug des Honig- 
und Pollenmagens und tritt dann als */, mm langes Endstiick in den 
Pollenmagen ein. Dieses roéhrenférmige Stiick, die Duplikatur, halt 
man fiir einen zweiten sehr sinnreichen VerschluB, der namlich dadurch 
zustande* kommen soll, daB sich das Darmstiick umknickt, wenn der 
Pollenmageninhalt nach der Mundéffnung zu entleert, d. h. erbrochen 
werden soll. Es wird also hier ein sonst stets pathologischer Zustand, 
der durch die pathogene Darmknickung herbeigefiihrt wiirde, fiir normal 
gehalten. Allerdings ist dieser Zustand aber nur von ungeschickter 
Menschenhand gewaltsam hervorgebracht worden, denn nach physikali- 
schen Gesetzen ist diese Erscheinung nur dann méglich, wenn der Ver- 
schluBkopf geéffnet ist. 

Dieses Réhrchen, die Duplikatur, ist vielmehr das Ende eines 
Hebers, den die Biene verschieden tief in den Pollenmagen hinein- 
senken kann, um den Futtersaft fiir die Brut aus verschieden tiefen 
Schichten, frei vom Propolisél und frei von der Spreu, den untauglichen 
Pollen und den Pollenschalen, herauszuheben und auf dieselbe Weise 
wie der Pollen hineingekommen ist, durch Vermittelung des Magen- 
mundes die Brutmilch wieder von sich zu geben. Hier leisten der 
Ammenbiene die zuvor erwibnten Chitinzihne an den Chitinplatten 
des Magenmundes treffliche Dienste, da sie wie Harken die Pollenschalen 
zum Teil zuriickhalten. 
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Der Pollenmagen. 


In meiner Abhandlung iiber Propolis!) habe ich nachgewiesen und 
niher erértert, daB die Propolis ein Abfallprodukt der Brutmilch- 
bereitung ist und von den Ammenbienen ebenfalls als in der K6érper- 
warme noch sehr fliissiges Propolisé] auf dieselbe Weise aus dem 
Pollenmagen ausgespien wird. 

Zum Finden dieser Stoffe in den verschiedenen Tiefen des ziemlich 
langen Pollenmagens ist nun dieses Réhrchen da. Die iiberaus kraftige 
Ring- und Langs-Muskulatur des Pollenmagens kann diesen harmonika- 
formig zusammenschieben und ein kraftiges Erbrechen des Jnhaltes 
bewirken, aber auch zugleich das Réhrchen iiberallhin fast bis zum End- 
punkte des Magens bringen. 

Die tiberaus starke Bewegung des Pollenmagens ist nur dadurch 
moglich, daB an seinem Ende in einer Schleife in entgegengesetzter 
Richtung (vgl. die Abbildung) der Diinndarm wie ein loser Gummi- 
schlauch sitzt und die starken Bewegungen und Drehungen in der 
Richtung und um die Laingsachse des Abdomens gestattet. 

Einige Forscher, wie Schiemenz u. a., behaupten, daB die Brut 
mit Speichel gefiittert werde und stellen die Fiitterung aus dem Chylus- 
magen (Pollenmagen) in Abrede. Ist mir nun anderwarts eine derartige 
Speichelfiitterung tiberhaupt nicht bekannt geworden, so verliert diese 
Annahme vollends jede Berechtigung, da die sichtbaren Beweisstiicke meiner 
Behauptung: ,,die aus dem Pollenmagen mit iibergegangenen Pollen- 
schalen“, schon in der 4 Tage alten Made vorhanden sind. 

Die beiden Magen, der Honigmagen und der Pollenmagen, sind 
zwei, jeder vollstandig fiir sich arbeitende Apparate und unterscheiden 
sich, wie dies ja auch bei unserem Verdauungsweg der Fall ist, durch 
die Reaktion. Wihrend der Honigmagen saure Reaktion zeigt, ist der 
Pollenmagen deutlich alkalisch. Es werden Riickstinde aus dem Honig- 
magen, die von ihm nicht absorbiert werden kénnen, wihrend der Tracht, 
nicht etwa durch den Pollenmagen hindurch in den eigentlichen Darm 
beférdert, sondern sie werden stets durch die Mundéffnung wieder heraus- 
gegeben. Im Pollenmagen wird der Pollen durch das den Ammen 
gleichzeitig zugefiihrte Wasser gequellt. Der Pollen dffnet sich und ent- 
leert seinen Inhalt, das Spermatoplasma, eine Milch, die aus gelésten 
Proteinen (EiweiBkérpern), Zucker (meist Trauben- resp. Invertzucker) 
und fettem Ol besteht. Dieses fetteOl hat von Planta in seinen Futter- 
saftuntersuchungen ebenfalls vor sich gehabt und als Fett bestimmt. 
Dasselbe stammt also ebenfalls aus dem Pollenmagen, nicht aus den 
Speicheldriisen. Wenn auch die Brutmilch stets frisch aus den ver- 
schiedenen Tiefen des Pollenmagens kurz nach der Entstehung an die 
Brut weitergegeben wird, so kénnen doch schon die Fermente, die nach- 
triglich allmahlich den Abbau der EiweiSstoffe zu Peptonen und Amino- 
siuren bewirken, in dem Chymus des Pollenmagens vorhanden sein. 


1) Ber. d. Deutsch. pharm. Ges., Jg. 21, H. 1. 


Chemie der Honigbildung. 243 


Die Aminosiuren diffundieren wie der Invertzucker durch die 
Darmwand, um als Chylus die Bausteine zu neuem Aufbau und zur Er- 
haltung des K6rpers zu liefern. 

Meine Untersuchungsergebnisse iiber die Ruhrkrankheit der Bienen!) 
belehrten mich, da8 der Pollenmagen eine recht geringe Verdauungskraft 
besitzt, die Pollenschalen weder angreift noch aus ihrem Zusammenhang 
lést, also Cellulose in keiner Form beeinfluBt. Es geht sogar so weit, 
daB ungeformte Kohlenhydrate wie Viscin nicht einmal gelést und Dextrin 
nicht aufnahmefihig gemacht werden und zu den Auswurfstoffen gehéren. 

Eine gréBere Wahrscheinlichkeit hat daher meine zweite Annahme, 
die wegen Fehlens der Pepsin abscheidenden Magendriisen dem Pollen- 
magen nur das Verdauen eines fertigen Substrates zuerkennt. Die Brut- 
milch des Pollenmagens ist das Spermatoplasma des Pollenkorns, das 
bei der Pflanze die zur Befruchtung der Bliite nétigen Pollenschlaiuche 
treibt. Diese wachsen durch den Griffel und gelangen bis zur Samen- 
anlage, treiben durch die ,,Mikropyle“ zwischen den Integumenten bis 
zum Embryosack hindurch und legen sich an diesen an, der Inhalt dif- 
fundiert durch die Wandung, um mit der Eizelle zu verschmelzen, d. bh. 
diese zu befruchten. Ebenso wie hier das Spermatoplasma durch die 
Wandung des Embryosackes diffundiert, kann es auch durch die Magen- 
wand des Pollenmagens diffundieren, und es wire wohl hier die Annahme 
berechtigt, daB wir im Spermatoplasma solche Proteine vor uns haben, 
die ohne weiteres wegen ihrer kleinen MolekiilgréBe durch die Magen- 
wand als Chylus wandern kénnen. 

Diese Annahme wird nun vollends durch die biologische Eiwei6- 
differenzierung von Dr. Langer, Univ.-Prof. in Graz,?) bestitigt, da 
das PolleneiweiB dieselbe Reaktion, d. h. eine Fillung mit Bienen- 
extraktimmunserum gibt, genau so wie das HonigeiweiS oder der 
Futtersaft, oder wie der Chylus der Bienenlarven und der erwachsenen 
Bienen. Den Irrtum Langers, daB das Eiwei8 durch den Speichel der 
Biene in das Bienenbrot gelangt ware, brauche ich hier nicht zu wider- 
legen, da ich schon anderen Ortes gezeigt habe, welche Hauptbestand- 
teile sich im Pollen, d. h. im Spermatoplasma befinden, die nicht erst 
mit dem Speichel hineingelangen. AuBerdem habe ich den Beweis auch 
direkt erbracht,*) und somit fallt durch diesen Beweis die gesamte 
Speichelfiitterungslehre. 

Da das ausgebildete Insekt der Proteine als aufbauendes Element 
in geringem MaBe, hauptsichlich dagegen noch zur Driisensekretion und 
Honigbereitung bedarf und die ausgiebige Benutzung des Pollenmagens 
in ihren Jugendzustand als Stockbiene fallt, so wird auch das Uberma8 
an Baustoffen, die bei der Erzeugung der Brutmilch in die Ammenbiene 
gelangen, vom Kérper als Wachs (aus den Wachsdriisen) mit dem Ab- 
fallprodukt Harnsiure (aus den Malpighischen GefaiBen) wieder ab- 


1) Centralbl. f. Bakt., Abt. II, 24. 

2) Arch. f. Hygiene 1, XXI. 

3) Vgl. unten: Umwandlung des Nectars in Honig. 
Biochemische Zeitschrift Band 30. 17 
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geschieden. Es entstehen pathologische Wachsschwitzer in der zweiten 
Halfte einer starken Brutruhrerkrankung, also nach erfolgter Brut- 
fiitterung. *) 

Diinndarm und Mastdarm. 

Der Diinndarm und Mastdarm sind also nur dazu bestimmt, die 
Abfallstoffe aus dem Pollenmagen abzufiihren, ev. eine Zeit lang anzu- 
stauen, weiter zu verdauen und die Riickstinde zum After hinauszu- 
werfen, die im Jugendzustand der Biene ja auch in groBen Mengen als 
feste Bestandteile, als Pollenschalen vorhanden sind. 

Bei den Trachtbienen ist der Inhalt haufig krystallklar und ist 
dann auch bei den eines natiirlichen Todes gestorbenen nur mit spiar- 
licher Bakterienflora durchsetzt. Letztere ist bei vorhandenen Pollen- 
resten reichlicher, besonders in dem angestauten Winterkote, wenngleich 
man auch diese Menge stets als gering bezeichnen mu8. Die Bakterien 
mégen hier im Mastdarm zur Peptonisierung und Verdauung wesentlich 
beitragen und somit die Auswurfstoffe verringern helfen. 

Der Durchgang vom Pollenmagen zum Diinndarm kann durch einen 
kraftigen Ringmuskel geschlossen werden. 


Malpighische GefaBe. 

Bei diesem Muskel miindet eine groBe Anzahl von Driisen als 
tubulése Einzeldriisen in den Darm, die Malpighischen GefaiBe, welche 
die als Bausteine nicht verwendbaren Abfallprodukte, wie auch das 
Uberma8 von Wasser aus dem Bienenblute, dem Chylus, abscheiden. 

Das Uberma8 von Wasser im Blute entsteht bei den Trachtbienen 
durch Aufnahme des sehr wasserhaltigen Nectars, waihrend der Rohr- 
zucker nicht diffusionsfahig ist und in dem Honigmagen verbleibt. 

Dieses Uberma8 von Wasser scheiden nun die langen Driisenréhren, 
die Malpighischen GefiBe wieder aus, und daher erklart sich die Er- 
scheinung, daB die Trachtbienen die Abgangsstoffe wie diinnfliissiges 
Wasser aus dem Mastdarm herausspritzen, wihrend die jungen Stock- 
bienen bei ihren Ausfliigen mehr feste (breiige) Exkremente ausgeben. 

Die Mal pighischen GefaiBe entsprechen also gleichsam den Harn- 
kanilchen unserer Nieren. Der Harn der Bienen wird also in den Diinn- 
darm entleert und mit den iibrigen Exkrementen ausgeworfen. 


III. 
Umwandlung des Nectars in Honig. 
Der Nectar*) ist eine wisserige Lésung von Rohrzucker 
in wechselndem Verhiltnis. Dieser kann in Krystallen aus- 


1) Vgl. meine Abhandlung iiber Bienenruhr. Centralbl. f. Bakt., 
Abt. II, 24. 

2) Behrens, Die Nectarien der Bliiten. Anat.-physiol. Untersuch. 
Flora 1879. — Bonnier, Les nectaires étude critique, anatomique et 
physiologique. Ann. d. sc. nat., sér. VI, 8. — Tschirch, Angewandte 
Pflanzenanatomie. §, 122. 
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geschieden sein, oder er ist in stiirkerer oder schwacherer Lésung, 
oft nur in einigen Prozenten darin enthalten. Den Rohrzucker 
kénnen auch andere Kohlenhydrate (Zuckerarten, Dextrine, 
Gummi, Bassorin usw.) begleiten resp. ersetzen. 

AuBerdem enthalt die Lésung stets Gerbstoff, und zwar 
am meisten in extrafloralen Nectarquellen, desgleichen geringe 
Mengen Mineralien und geringe Mengen von Oxalséure, Apfel- 
oder Weinséure und bisweilen Eiwei8kérper und Phosphate, die 
wohl aber nur als Verunreinigung durch verstreuten Pollen 
anzusehen sind. 

Zu diesen Stoffen gesellt sich der Duft des betreffenden 
Pflanzenteils. 

Kosten wir so einen Nectar, so erkennen wir wohl meist 
einen gewissen Zuckergeschmack und besonders ein recht kraf- 
tiges Bliitenaroma, aber der Geschmack ist durch die gleich- 
zeitig vorhandenen Oxalate herbe, und oft ist es sogar ein 
widerlicher Geschmack, wenn namlich darin Gerbstoff vorwaltet. 

Wer sich von der Wahrheit dieser Behauptung iiberzeugen will, 
braucht nur den Nectar der Fuchsiabliite zu kosten, die iiberall zur 
Hand ist und die auch von den Bienen besucht wird. Man kann hier 
so recht sehen, in welchem Grade der Geruch und Geschmack von der 
Einbildung betrogen wird, daB sogar einige Botaniker den sehr korrekten 
klassischen Ausdruck ,,Nectar“ in ,,Horig‘‘ umgewandelt haben und 


daher auch von Honigblittern sprechen, wahrend sie das Wort ,,Nectarium“ 
nicht ganz entbehren kénnen. Den Beweis fiir diese Inkorrektheit bleiben 


sie uns schuldig. 

Imker haben Gelegenheit, das Zwischenprodukt zwischen 
Nectar und Honig, den noch nicht fertig verdauten Honig, zu 
priifen, der soeben noch als diinnes Wasser in die Wachszellen 
getragen wurde, aus denen er beim Schrighalten der Waben 
ausflieBt. Auch diesem Produkt, das den Pflanzenduft meist 
noch in iiberwialtigendem MaBe besitzt (ich erinnere hier nur 
an frisch eingetragenen unreifen Honig von Prunus Padus) und 
meist von Gerbstoffen noch einen unangenehmen faden Bei- 
geschmack hat, gebiihrt nicht der Name Honig. Erst wenn 
die Honigzellen geschlossen sind oder wenigstens der Versuch 
dazu gemacht wurde, haben wir ein vollwertiges Produkt, das 
auf den Namen Honig Anspruch machen kann, vor uns. 

Betrachten wir nun die mit den einzelnen Stoffen vor- 
gegangene Umwandlung, den Stoffen, die darin geblieben, die 


17* 
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herausgegangen und die neu hinzugekommen sind, so hat sich 
der Honig folgendermaBen gebildet: 


Wasser. 


Das Wasser ist bis auf ca. 20°/, herausgeschafft worden, 
und zwar die ersten Mengen, wie schon erwahnt, beim Ein- 
und Umtragen durch den Honigmagen. Die endgiiltige Ab- 
scheidung geschieht im Stock. 

Ist am Tage gute Tracht, so rasseln die gewaltigen Ex- 
haustoren des Biens die ganze Nacht. Die Bienen sitzen reihen- 
weise in allen Honiggassen, an der Wandung, auf dem Boden- 
brett bis hinaus auf dem Flugbrett und treiben mit den Fliigeln 
die warme wassergesittigte Stockluft hinaus, um frische trocknere 
kiihlere AuBenluft einzusaugen. Es wird hierdurch tatsichlich 
der Honig in den Zellen so weit abgedunstet, daB er die Reife 
erreicht. 

Diese dem Stock iiber Nacht entweichende Wassermenge 
wird in kalten Nachten in Form einer dem Flugloch entsteigen- 
den Nebelsiule oder Wolke bei windstillem Wetter sichtbar. 
Ich hatte diese Erscheinung éfter beobachtet und photographiert. 

In eigens dazu konstruierten Stécken habe ich dieses ab- 
gedunstete Wasser gleichsam als Destillat in fliissiger Form 
aufgefangen und gemessen. Es betragt bei kraftigen Vélkern 
in guter Tracht pro Nacht bis iiber 1 1 und enthalt noch andere 
fliichtige Kérper (Riechstoffe) aus dem Nectar und dem Bienen- 
stock. 

AuBerdem entweicht aus den Tracheen das Verbrennungs- 
wasser der Atmung, das beim Abdampfen ebenfalls mit hinaus- 
beférdert wird. 

Kohlenhydrate. 

Von den Kohlenhydraten, die im Honig die Hauptmenge 
bilden, wird Rohrzucker in Invertzucker verwandelt. Die Um- 
wandlung ist ziemlich vollsténdig bis auf einige Prozent schon 
bei der Verdeckelung durchgefiihrt. Starke wird in Dextrin 
iibergefiihrt. Die iibrigen Kohlenhydrate bleiben unverandert. 


Gerbstoffe. 


- Die vorhandenen Gerbstoffe werden oxydiert und schlagen 
sich zum Teil an der Wandung der Honigzellen nieder. 
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Sauren. 


Die Oxalsiure und deren Derivate sind aus dem Honig 
bis auf kleine Mengen verschwunden und werden also vom 
Bienenkorper resorbiert. 


Riechstoffe. 


Ebenso ist es mit den Riechstoffen, dem Blumenduft, der 
bis auf Spuren verschwunden und mit dem Wasser abgedunstet 
worden ist. 

Eingefiitterte atherische Ole (0,1 bis 1,0°/,,), wie Rosen-, 
Neroli-, Bergamott-, Citronen-, Fenchel- und Terpentinél, durch 
die ich der eingefiitterten Zuckerlésung einen kraftigen Duft 
gab, waren im Honig durch den Geruch nicht mehr wahr- 
zunehmen. 

Mineralien. 

Anorganische Bestandteile, Mineralien (Kalk-, Natron-, 
Kalisalze), wie auch ungeléste Stoffe (Kohle, Steine) bleiben 
darin oder sind in Lésung fiir den Honigmagen diffusionsfahig 
und werden dann entweder vom Bienenkérper verbraucht oder 
wie die Jodsalze mit dem Wasser durch den Harn ausgeschieden. 


Farbstoffe. 


Fiittert man Farbstoffe ein, so macht man die Erfahrung, 
daB diese entweder verschwinden oder doch schwinden und nur 
in geringerer Menge im Honig vorhanden sind, wenn man seinen 
Konzentrationsgrad beriicksichtigt, oder daB sie eine andere 
Nuance angenommen haben. Zum Teil bewirkt der Honigmagen 
die Resorption, zum Teil wird der Farbstoff durch den vor- 
handenen Gerbstoff niedergeschlagen, oder durch den sauren 
Zungenspeichel veriandert. 

Fiittert man Invertzucker oder Kunsthonig ein, der die 
Fiehesche bzw. meine Reaktion') kraftig gibt, so ist der daraus 
gebildete Honig frei von dieser Reaktion. 


Auf der anderen Seite sind Stoffe in den Honig gelangt, 
die in dem Nectar oder in dem reinen eingefiitterten Zucker- 
wasser nicht vorhanden waren: 





1) Prakt. Wegweiser f. Bienenziichter 1908, Heft 24. 
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Invertase. 

Unter den Fermenten ist es in erster Linie die Invertase 
des Honigs, ein Eiwei8kérper, von dem Langer’) nachgewiesen 
hat, daB er tierischen Ursprungs ist, da er die Raffinose nicht 
spaltet und Bienengift zerstért. Da aber diese Folgerung nur 
dann richtig ist, wenn sowohl die Phytoinvertasen, wie auch 
die Zooinvertasen je untereinander gleich sind, so ging ich bei 
der Nachpriifung der Langerschen Angaben noch einen Schritt 
weiter und nahm auch statt des Bienenbrots, das erst durch 
den Bienenspeichel nach Langer das Invertaseferment erhalten 
soll, den reinen Pollen, besonders da die Zufuhr von Speichel 
beim Sammeln des Pollens sehr gering ist und Proteine neben 
Invertzucker in den Pollenarten, die von der Biene gesammelt 
werden, in groBer Menge in dem Spermatoplasma vorhanden sind. 

Ich sammelte mir méglichst reinen Pollen von Helianthus 
annuus und Impatiens glanduligera. Besonders letzteren kann 
man nach dem Zuriickklappen des Sporns sehr leicht und rein 
in ein darunter gehaltenes GefiB abstreichen. Bei sorgfaltiger 
Arbeit mit sterilisierten Utensilien erhalt man einen fiir den 
Versuch meist geniigend reinen Pollen, so daB man auf einen 
Zusatz von konservierenden Mitteln (wie Fluornatrium usw.) 
verzichten kann. 

Der Pollen wurde mit einer sterilisierten Rohrzuckerlésung, 
die im Polarisationsapparat nach Mitscherlich eine Ablenkung 
von -+-7,2° gab, also 5,4°/, Rohrzucker enthielt, geschiittelt 
und in den Brutschrank gestellt. 

Die Wirkung war iiberraschend. Schon nach kurzer Zeit war 
die Ablenkung schwicher und verhielt sich im 2 dm-Rohr wie folgt : 





Nach | Nach | Nach | Nach 
24 Stdn. | 2 Tagen | 3 Tagen | 4 Tagen 








Rohrzuckerlésung. 5,4, 
Zuckergehalt pol. +7,2. . +7,2° +7,2° | +7,2° | +7,2° 

Pollen von Impatiens glandu- | 
ligera. 0,1 g auf 100 g obi- 





ger Zuckerlisung ... . + 3,5° +1,0° | —0,2° | —0,2° 
0,1 g auf 75 g obiger Zucker- 

ee +359 |) — 1 2,0° 
0,2 g auf 50 g obiger Zucker- | 

a eee ee +2,0° +0° | —1,0° | —2,0° 


1) Arch. f. Hygiene 71, 316. 
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Zuerst geht die Umsetzung der Hauptmenge schnell vor 
sich und ist wohl an die Menge des Phytospermatoplasmas 
und auch an die Giite des Pollens (unreifer Pollen enthalt 
Starke) und an die Temperatur gebunden, wahrend die letzten 
paar Prozente Rohrzucker sehr langsam umgesetzt werden. 
Zoospermatoplasma (Katze) invertiert Rohrzucker nicht. 

Durch diesen Versuch ist der direkte Beweis erbracht, da 
der Pollen selbst die nativen Eigenschaften der In- 
vertase enthaélt und der Speichel im Bienenbrot diese 
Wirkung nicht erhéht resp. der Bienenspeichel nicht erst 
die Invertase in das Bienenbrot hineinbringt. 

Durch die weitere serologische EiweiBSdifferenzierung Langers 
ist nun bewiesen, daB diese Invertase derselbe Eiwei8kérper ist, 
wie er im Honig, im Futtersaft und im K6rper der Larven 
und der ausgebildeten Biene vorhanden ist. 

Die Honiginvertase ist also nicht arteigenes Sekret der 
Honigbiene, sondern wird von Pflanzen im Spermatoplasma 
des Pollens gebildet und kommt aus dem Pollenmagen der Biene 
durch den Verschlu8kopf in den Honigmagen und wird in diesem 
dem aufgenommenen Nectar einverleibt. Mit diesem EiweiB- 
kérper gelangen noch, wie wir spater sehen werden, andere 
Kérper aus dem Pollenmagen in den Honig, die auch dem 
Pollen entstammen. 

Diastase. 

Diastaseferment ist im Honig auch in geringen Mengen 
vorhanden und bewirkt die Umwandlung von etwa vorhandener 
Stirke in Dextrin. Animalische Diastase ist regelmaBig im 
Speichel vorhanden, und um nachzuweisen, ob die Diastase 
ebenfalls von dem Pollen durch das Spermatoplasma in den 
Honig kommt oder von der Biene aus dem Zungenspeichel 
herriihrt, michte ich der oben erwahnten Pollenaufschwemmung 
l ccm eines 1°/, igen Starkekleisters hinzu und erwairmte unter 
Umschiitteln 1 Stunde auf 45°C. Auch bei lingerem Stehen 
wurde die Starke nicht umgewandelt und gab mit Jodjodkalium- 
lésung noch die blaue Starkereaktion, so daB die Diastase- 
wirkung wohl auf den Bienenspeichel zuriickzufiihren ist. 

Um den Einfiu8 des Bienenspeichels resp. die Sekretion 
des Honigmagens und die Absorption des letzteren kennen zu 
lernen, fiitterte ich Jodstirke in gréBeren Mengen ein. 
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20 g Weizenstirke wird mit 200 g Wasser zu Kleister ver- 
kocht, 1 gJod mit 2 g Jodkalium in 10 g Wasser gelést, hinzu- 
gesetzt und mit Rohrzuckerlésung 3:5 zum Liter aufgefiillt. 
Diese dicke, blauschwarze Fliissigkeit nahmen die Bienen iiber 
Nacht auf. Der hiervon in den Zellen abgeschiedene Honig 
hatte aber eine ganz andere Farbe, war nicht wie die Zucker- 
lésung blauschwarz, sondern ganz hell rosaviolett geworden, in 
manchen Zellen noch heller, fast farblos. Er enthielt zwar 
schon Dextrin aber auch noch etwas Starke, und das Jod war 
bis auf eine minimale Spur verschwunden. Vor dem Flugloch, 
gerade in der Richtung, in der die Bienen waihrend der Nacht 
und am folgenden Tage das Jodfutter kraftig abdunsteten, hatte 
ich ein Stiick sehr empfindliches Chlorzinkstarkepapier aufge- 
haingt, um zu erfahren, ob das freie Jod mit dem Wasser ver- 
fliichtigt wurde. Letzteres geschah nicht, aber ich fand das 
Jod gebunden in den sehr fliissigen Faeces wieder, die die 
Bienen unnormalerweise in groBen Mengen beim Abfegen der 
Waben abgaben, was sonst in dem MafBe nie geschieht. 

Das Jod hatte also mit dem Wasser den Weg aus dem 
Honigmagen ins Blut und durch die Malpighischen GefaBe 
zuriick in den Diinndarm und Mastdarm in 24 Stunden gemacht. 

Trotz der Anwesenheit von Jod war die Diastase des 
Zungenspeichels oder des Magensekrets in Aktion getreten und 
hat die Starke zum groBen Teil in Dextrin verwandelt. 


Katalase, Oxydase, Peroxydase, Reduktase. 


10 com frischer Honiglésung 1 : 2 werden mit 10 ccm 1°/, iger 
Wasserstofisuperoxydlésung versetzt. Hierbei geben die echten 
Honige als Katalasewirkung im Einhornschen Saccharimeter 
bei gewéhnlicher Temperatur eine Abscheidung von 1 bis 5ccm 
Sauerstoff..) Ob die Katalasewirkung auf einen der vorher- 
gehenden oder auf einen neuen Korper zuriickzufiihren ist, ist 
noch nicht ermittelt. 

Durch die Oxydase-, Peroxydase- und Reduktasereaktion *) 
(Paraphenylendiamin und Wasserstoffsuperoxyd) sollen Honige 
von erhitzten Honigen unterschieden werden. 


1) August Anzinger, Zeitschr. f. Nahrungs- u. GenuBmittel 19, 
Heft 2 und 7. 
2) Ph. Z. 48, 1010, 1903. 
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Diese Reaktion hat sich als einfache chemische heraus- 
gestellt, die durch Fructose hervorgerufen wird.) 

Fermente kénnen auch leicht durch Hefen und Bakterien 
in den Honig kommen, da er gern Wasser aus der Luft an- 
zieht und in der dadurch diinnfliissigen Oberflachenschicht sofort 
gart. Auch echter, reiner und reinlich gesammelter, fest kry- 
stallisierter Honig, von bester Beschaffenheit, macht bei mehr- 
jabriger Aufbewahrung bisweilen eine Art stille Garung durch, 
die nur daran zu erkennen ist, daB eine fingerbreite, meist hori- 
zontale Flache, die langsam von oben nach unten steigt, durch 
feine ausgeschiedene Luftblaschen etwas heller aussieht. 


Freie Fettsauren. 

In jedem echten Honig ist stets auBer Wachspartikelchen 
eine geringe Menge freier Fettsauren (SchweiBgeruch des Biens, 
Stockgeruch) vorhanden, die dem Honig aus Brutwaben einen 
vorwaltenden Geruch und unangenehmen Geschmack verleihen 
kénnen. Wiewohl auch jede Biene und Larve an der Oberflache 
ihres Kérpers von diesen freien Fettsiuren iiberzogen ist, die 
ihnen auch einen eigenartigen Geruch verleihen, so entwickeln 
sich dieselben hauptsichlich bei der Hautung und durchtranken 
die in der Zelle zuriickbleibende Nymphenhaut, so da8 die 
Brutzellen im Innern wie gewichst erscheinen. Nachtraglich in 
diesen Brutzellen abgelagerter Honig nimmt jenen faden Geruch 
und Geschmack der freien Fettsaiuren an. 


Freie Ameisensaure. 

Aus dem Bienengift, das beim Stechen aus der Giftblase 
durch den Stachel in die Wunde gebracht wird und die be- 
kannten Erscheinungen hervorbringt, verfliichtigt sich die Ameisen- 
saure nicht frei, sondern als Ester und wird erst durch Zer- 
setzung desselben frei und weniger fliichtig. Die Bienen geben 
auBer beim Stich das Bienengift in kleinen Trépfchen selbst- 
taitig ab, besonders wenn sie gereizt sind, so da der fliichtige 
Ameisensaureester die ganze Wohnung durchzieht und oft genug 
zur Erstickung des Biens beitrigt. Erfahrungsgem&B ist freie 
Ameisenséure in gréBerer Menge in recht alten Brutwaben an- 
zutreffen und gelangt aus diesen in den Honig, wahrend junger 


1) Siehe FuBnote 1 S. 250. 
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Bau und der darin befindliche Honig frei von Ameisensiure 
ist. Der Gehalt des Honigs an Ameisensiure wie auch an 
freien Fettsiuren kann beim Genu8 ein Kratzen im Halse 
bedingen. 

Aromatische Kérper. 

Wie ich oben bei der Invertase schon darauf hingewiesen 
habe, geht mit derselben aus dem Pollenmagen der Biene ein 
zweiter Kérper mit in den Honig iiber, der ebenfalls vom Pollen 
stammt. Dieser einfache Kérper ist ein Benzolderivat und 
bedingt den spezifischen Geruch und Geschmack des 
Honigs. Die genaue Charakterisierung dieses Kérpers behalte 
ich mir vor. 


Zucker (Invertzucker), fettes 01, Phosphate und 
Kalksalze 
gehen auBerdem als Bestandteile des Spermatoplasmas des 
Pollens mit der Milch aus dem Pollenmagen in den Honig iiber. 
Es geschieht das Pollensammeln des Biens also nicht allein 
zur Bruternahrung, sondern auch zur Honigbereitung. 


Wenn der Honig fertig in Pflanzen vorkiéme und nicht 
erst durch die Bienen zum Honig gemacht wiirde, dann waren 
die Imker mit ihren Bienen recht iiberfliissiy. 

Aus der Pflanzenwelt die SiiRstoffe zu gewinnen, bemiihte 
man sich schon seit alters her, und daB es trefflich gelungen 
ist, beweist der niedrige Zuckerpreis und die Reinheit, in der 
dieses natiirliche Pflanzenprodukt isoliert wird. 

Den Bienen hat also der Mensch in dieser Richtung schon 
den Rang abgelaufen; aber alle diese Produkte, die er in gréBter 
Reinheit (Rohrzucker) oder mit den natiirlichen Verunreinigungen 
(Manna, Pflanzensiifte) isoliert und sammelt und noch aus den 
verschiedensten Cambialsaéften durch Anbohren der Stémme 
sammeln oder durch Ziichtung von Gallentieren und aus- 
giebigeren Nectarien erhalten kann, wiirde ihn nicht einen 
Schritt weiter bringen. Er erhalt immer nur Zucker und sogar 
die verschiedensten Kohlenhydrate, wie in der Manna Mannit 
und Dulcit, aber keinen Honig. 

Die Biene dagegen wandelt alle diese Stoffe in 
Honig um. 
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Sie also ist es, die den Honig liefert, nicht aber bringen 
die Pflanzen den Honig hervor, und die Biene ist nicht nur 
die Sammlerin, wie jetzt wieder behauptet wird.') 

Die Biene fabriziert aus den eingetragenen Stoffen Honig. 
Die Hauptmasse des Honigs ist stets der Zucker des Nectars, 
dem die Biene eine ziemlich gleichmaBige Menge Milch aus dem 
Pollenmagen hinzusetzt. Beim kiinstlichen Fittern im Stock, 
besonders in groBen Mengen hintereinander, ebenso bei jedem 
Umtragen des Honigs im Stock geht diese Milch in kleineren 
Mengen aus der Biene in den Honig iiber, wahrend die mit 
Anstrengung und Miihe aus der Natur eingetragenen Nectar- 
trépfchen bei meinen Untersuchungen stets einen gréBeren Ge- 
halt an diesen Stoffen im Honig erkennen lieBen, der sich beim 
Umtragen steigert. 

Aus der Rohrzuckerlésung des Nectars bildet die Biene 
mit Hilfe der Invertase Invertzucker, dem durch den aroma- 
tischen Koérper der Honiggeschmack und -geruch gegeben ist, 
wahrend die Diastase nicht immer zur Geltung kommt. Durch 
alle iibrigen Nebenbestandteile des Nectars, die aber 
fehlen kénnen, ergeben sich die verschiedenen Honige. 

Vom Standpunkte des Chemikers miissen wir also von dem 
Honig ausgehen, der von der Biene aus reinstem Zucker her- 
gestellt ist, und kénnen durch die Nebenbestandteile die ein- 
zelnen Honige zu bestimmen suchen, die wie oben gesagt bei 
den einzelnen Honigen wechseln und ginzlich fehlen kénnen 
und nur bei bestimmten Honigen vorhanden sind, so daB 
chemisch z. B. zwischen Heidehonig und Akazienhonig ein viel 
groBerer Unterschied ist als zwischen diesem und dem Fiitterungs- 
produkt. 

In dem Heidehonig habe ich vor einigen Jahren einen 
KG6rper, das Viscin*), gefunden, durch dessen Vorhandensein die 
zihe Konsistenz des Heidehonigs und der Unterschied von 
simtlichen anderen Honigen bedingt wird. 

Vom Standpunkte des Feinschmeckers, wie auch von dem 
des Imkers miissen wir den Honig vorziehen, der einen vor- 
ziiglichen Geschmack mit einem schénen Aussehen verbindet 
und der nicht durch Zuckerfiitterung entstanden ist. 


1) Deutsche Bienenzucht in Theorie und Praxis 1909, Heft 10. 
2) Vgl. Deutsche Bienenzucht in Theorie u. Praxis, Jahrg. 17, Nr. 9. 
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Wenn auch der Wert des Honigs hauptsichlich im Ge- 
schmack liegt, so kann er doch durch schénes Aussehen oder 
durch hervorragende Heilwirkungen erhéht werden. Alle diese 
Vorziige, die auch zu Nachteilen werden kénnen, sind durch 
Nebenbestandteile bedingt. Den Hauptunterschied unter den 
Honigen machen die Riechstoffe der Pflanzen, wenn solche vor- 
handen sind, und die Gerbstoffe, die die hellere oder dunklere 
Farbe des Honigs bedingen, wahrend gréBere Anhaufung von 
anderen Nebenbestandteilen im Honig Spezialhonige, z. B. Heide- 
honig durch den Viscingehalt, Tannhonig durch den Dextrin- 
gehalt, entstehen lassen. 

Den Hauptunterschied bedingen im Honig also die Nectar- 
quellen und erst in zweiter Linie die Beschaffenheit der Waben, 
ob Brut- oder Honigwaben, aus denen der Honig gewonnen 
wird. Die Biene pragt aber allem eingetragenen Nectar erst 
das Honigsiegel dadurch auf, da sie aus ihrem K6rper den 
einzelnen Honigen ziemlich gleichmaBige Mengen an Wiirze und 
Fermenten hinzusetzt, die Honige eindickt und in Wachszellen 
einschlieBt. 
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Fig. 1. Verdauungsweg der Biene. Nach einer Mikrophotographie. 
VergréBert 121/, linear. 
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Uber das Tetrodongift. 
Von 
Y. Tahara. 


(Aus dem Kaiserlichen chemisch-hygienischen Laboratorium zu Tokio.) 


(Eingegangen am 3. Dezember 1910.) 


Japan ist besonders reich an giftigen Tetrodonarten, Igel- 
fischen, die fast iiberall im umgebenden Meer vorkommen. Da 
das Gift ausschlieBlich im Eierstock sich anhiauft, das Fleisch 
aber ungiftig ist und sich auBerdem durch einen schénen Ge- 
schmack auszeichnet, so wird der Fisch nach sorgfaltiger Ent- 
fernung der Eingeweide mit groBer Vorliebe bei der weniger 
gebildeten Volksklasse gegessen. 

Es liegt bisher keine ausfiihrliche Untersuchung in bezug 
auf den giftigen Bestandteil des Tetrodons vor. Uber die 
Giftigkeit der Fische haben schon einige Forscher kurz be- 
richtet. Die ersten systematischen Untersuchungen iiber das 
Tetrodongift verdanken wir den beiden japanischen Forschern 
Prof. Dr. J. Takahashi und Prof. Dr. Y. Inoko. Ihre For- 
schung hat hauptsachlich die Frage iiber die Verteilung des 
Giftes in den einzelnen Organen des Tetrodons, iiber die gif- 
tige und ungiftige Species, ferner die Wirkungsweise des Giftes 
in den wesentlichen Punkten aufgeklairt. Es ist ihnen jedoch 
nicht gelungen, das Gift aus der Lésung zu isolieren und che- 
misch genauer zu studieren. 

Aus allen diesen Griinden beanspruchen daher die chemi- 
schen Untersuchungen des Tetrodongiftes ein hohes Interesse. 

Die Darstellung des Tetrodongiftes wurde friiher in fol- 
gender Weise von mir vorgenommen: 


Man zerkleinert zunichst die Rogen, verdiinnt sie mit Wasser zu 
einem Brei und trennt krystallinische Substanzen anorganischer oder 
organischer Natur durch Dialyse von amorphen EiweiBstoffen. 
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Aus dem Dialysate wird Phosphorsaéure nebst anderen Verunreini- 
gungen durch Bleiessig entfernt, das Filtrat nach Entbleien mittels 
Schwefelwasserstoff durch Verdampfen eingeengt, zu der eingeengten 
Fliissigkeit Alkohol zugesetzt, wobei rohe Giftstoffe mit den etwa vor- 
handenen krystallinischen organischen Substanzen sich ausscheiden. 

Zur Reinigung der rohen Giftstoffe behandelt man den Niederschlag 
mit wenig kaltem Wasser, filtriert den ungelést gebliebenen, ungiftigen 
Anteil von dem gelésten ab und entfernt dann das dem Gift etwa an- 
haftende Chlor mittels Silberhydroxyd. Beim Ansauren des Filtrates 
mit verdiinnter Essigsiure scheidet sich nun ein weiBer, krystallinischer 
Niederschlag ab, die Verbindung des Tetrodongiftes mit dem Silber, 
die nach Filtrieren und Waschen mit Wasser mittels Schwefelwasser- 
stoff vom Silber zu befreien ist. Hiernach versetzt man die vom Silber- 
sulfid getrennte und dann eingedampfte Lésung mit absolutem Alkohol 
oder Ather, um die Fillung des Tetrodongiftes zu erzielen. 

Das auf diese Weise erhaltene Tetrodongift bildet eine weiBe, harz- 
artige Masse und wurde wegen seines sauren Charakters vom Verfasser 
Tetrodonsaéure genannt. 

In der von dem krystallinischen tetrodonsauren Silber abfiltrierten 
Mutterlauge bleibt der zweite Giftstoff ,,Tetrodonin*‘ in Lésung und wird 
durch Behandlung dieser Lésung mit Schwefelwasserstoff und nachherigen 
Zusatz von absolutem Alkohol in Form weiBer, feinnadeliger Krystalle 
erhalten. 


Neues verbessertes Verfahren zur Darstellung des 
Tetrodongiftes. 


Man wischt die Eierstécke zur Entfernung der ihnen an- 
haftenden Verunreinigungen und der anorganischen Salze, vor- 
wiegend Kochsalz, wiederholt mit Wasser, bis das Waschwasser 
durch Silberlésung nur eine schwache Triibung zeigt, schabt 
die Rogenmasse mit dem Wasser aus der umhiillenden Mem- 
bran heraus und zermahlt dieselbe mittels eines japanischen 
Mahlsteins unter Zusatz von etwas Wasser. Der nunmehr mit 
der ca. 2fachen Menge destillierten Wassers angeriihrte Rogen- 
brei wird ca. 3 Stunden auf dem Dampfbade erwarmt, darauf 
durch einen Spitzbeutel filtriert, der Riickstand noch 2mal mit 
Wasser auf dem Dampfbade ausgezogen und in gleicher Weise 
wie vorher behandelt. Die gesamten Ausziige werden nach 
Ansauern mit Essigsiure auf dem Dampfbade eingeengt, wobei 
sich die EiweiSstoffe gréBtenteils in koaguliertem Zustande ab- 
scheiden und abfiltriert werden. Das von koaguliertem Eiwei8 
befreite Filtrat verdampft man noch weiter, bis das spezifische 
Gewicht ca. 1,04 bis 1,05 betrigt, was durch Verdampfen bis 
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auf */, des urspriinglichen Volumens erreicht wird, und versetzt 
nach Erkalten die filtrierte Lésung unter Zusatz von verdiinnter 
Essigsiure mit konzentrierter Bleizuckerlésung (1:5), wobei 
Phosphorséure und andere Verunreinigungen, besonders Chlor- 
blei, in reichlicher Menge ausfallen. 

Beim Hinzufiigen von Ammoniak bis zur schwach alkali- 
schen Reaktion (man trage dabei dafiir Sorge, daB der Gehalt 
an freiem Ammoniak in der Fliissigkeit nicht ca. 0,34°/, iiber- 
schreitet, damit das alkaliempfindliche, giftige Prinzip keine 
Zersetzung erleidet) scheidet sich nun erst das Tetrodongift 
mit Bleihydroxyd, wahrscheinlich als eine schwer lésliche Bleiver- 
bindung, ab. Dieser Giftniederschlag wird auf einer Nutsche 
gesammelt, unter Anwendung einer gut wirkenden Wasserstrahl- 
pumpe filtriert und mit dem Ammoniak enthaltenden Wasser 
gut gewaschen. 

Nachdem der Niederschlag vom Wasser médglichst gut 
befreit worden ist, breitet man denselben auf einer frisch 
gegliihten Tonplatte in diinner Schicht aus, wodurch der Nie- 
derschlag nach einiger Zeit geniigend trocken wird, so da 
er leicht von der Platte abgekratzt werden kann. Man 
riihrt den so getrockneten Giftniederschlag in einem MoOrser mit 
einer geringen Menge von 0,34°/, ammoniakhaltigem Wasser 
flei8ig um; damit man den Niederschlag méglichst vollstandig 
waschen kann, setzt man demselben unter Umriihren noch eine 
geniigende Menge Wasser zu und 1Ja6t ihn in einem hohen Glas- 
zylinder (von 100cm Héhe und 15cm Durchmesser) absetzen. 

Man hebert den oben stehenden, klaren Anteil vom Wasch- 
wasser ab, setzt noch Wasser hinzu und dekantiert wie vorher. 
Diese Operation ist so oft zu wiederholen, bis das Waschwasser 
nicht mehr die Chlorreaktion zeigt, was in den meisten Fallen 
mit 4 bis 5maligem Wiederholen erreicht wird. Zum letzten- 
mal wiederholt man das Waschen mit dem ammoniakfreien 
Wasser, filtriert den Niederschlag und behandelt in gleicher 
Weise wie vorher. Zur Gewinnung des Giftes wird der noch 
ziemlich feuchte Niederschlag durch anhaltendes, kraftiges Um- 
rihren in einer passenden Menge Wasser verteilt und durch 
Einleiten eines kriaftigen Schwefelwasserstofistromes vollstandig 
zerlegt, bis die weiBlichen Flocken des Giftniederschlages ganz 
verschwinden. 


' 


| 
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Durch Erwirmen auf dem Wasserbade bei einer Tempe- 
ratur unter 60° wird der Uberschu8 von Schwefelwassertoff ent- 
fernt und nunmehr vom gebildeten Schwefelblei abfiltriert. 
Das klare, schwach gelblich gefairbte Filtrat verdampft man 
unter vermindertem Druck bei einer Temperatur unter 60° auf 
dem Wasserbade bis zur Sirupkonsistenz. 

Aus dieser sirupdicken Lésung wird das rohe Gift durch 
Zusatz von absolutem Alkohol als ein brauner oder gelblich- 
weiBer Niederschlag gefillt, der abfiltriert, mit wenig ab- 
solutem Alkohol gewaschen und im Exsiccator iiber Schwefel- 
siure getrocknet werden muB. 

Diese Manipulation hat man méglichst schnell auszufiihren, 
weil das Gift auBerordentlich stark hygroskopisch ist. Das 
auf diese Weise erhaltene Gift nenne ich der Kiirze halber 
Gift A‘. Das Tetrodongift wird bei der beschriebenen Ope- 
ration aus der wasserigen Lésung durch absoluten Alkohol nicht 
vollstandig gefallt, sondern es bleibt vielmehr in reichlicher 
Menge und in reinerem Zustande noch als das ,,Gift A“ ein 
zweiter Stoff in Lésung. Verdampft man nimlich die vom 
, Gift A“ abfiltrierte Lésung im Vakuum bei niedriger Tempe- 
ratur zur Trockne, so bleibt eine braun gefarbte, harzartige 
Substanz zuriick, die ich ,,Gift B‘ nenne und beim Tier- 
versuch als stark giftig kennen gelernt habe. Die auf diese 
Weise gewonnenen Substanzen ,,Gift A‘‘ und ,,Gift B“ wurden 
nach folgendem Verfahren gereinigt: 

1. Reinigung des durch Alkohol niedergeschlagenen ,,GiftesA‘. 
50 g von dem ,,Gift A“ wurden in 100 ccm Wasser gelést und 
die Lésung mit 11 absolutem Alkohol versetzt, wobei eine 
weiBliche Fallung entstand, die bald abfiltriert wurde. Nach 
Zusatz von 600 ccm Ather und nach Stehen iiber Nacht wurde 
aus dem Filtrat noch ein gifthaltiger Niederschlag erhalten. 
Nach Verjagen von dem anhaftenden Ather und Alkohol und 
Trocknen wog derselbe ca. 11,5 g. Die Giftigkeit wurde bei 
einigen Mausen durch subcutane Injektion gepriift. 

Die dabei beobachteten Symptome stimmen mit den Er- 
gebnissen der friiheren Forscher iiberein. Im Anfange tritt 
eine Unruhe ein; es entsteht allmahlich Parese der hinteren 
Extremitaiten, der Gang wird unsicher und taumelnd und die 
Parese erstreckt sich dann auf die vorderen Beine, so daB der 
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Gang ganz schwer wird. Stéhnende Atmung beginnt, endlich 
Krampfe und Tod. 

Ich bezeichne das Gift, das in ather-alkoholischer Lésung 
zuriickblieb und durch Verdampfen erhalten wurde, mit ,,Gift Ay‘ 
und das Gift, das damit gefallt wurde, mit ,,Gift Ap‘. 


Tierversuche (Maus). 











Kérper- |. Zeit von der 
Nr. Gift | gewicht Giftmenge Tricktion bis zum Tod 
g | me | Min. 
1 Gift A, | 102 | 1,0 5,5 
2 nigh, = 11,5 0,5 6,5 
3 Gift A, 14,5 2,0 9,0 
4 ee 11,9 1,0 10,0 





Der Niederschlag ,,Gift Ap“, der im Tierversuch sich weniger giftig 
erwies, wurde nochmals nach demselben Verfahren behandelt, indem 
derselbe in wenig Wasser geliést, die Lésung mit Ather-Alkohol gefillt 
und in zwei Komponenten, d. h. in einen durch Ather-Alkohol fallbaren 
Teil (,,Gift I) und in einen durch Ather-Alkohol nicht fallbaren Teil 
(,,Gift II) getrennt wurde. Der Niederschlag ,,Gift I‘‘ wurde ebenfalls 
nach obiger Behandlung in den durch Ather-Alkohol nicht fallbaren Teil 
(,,Gift I,“) und in den dadurch fallbaren Teil (,,Gift II,‘*) geteilt. Die 
Giftigkeit der vier Giftfraktionen wurde durch Versuche an Miusen an- 
nihernd kontrolliert, wobei sich folgende Resultate ergaben: 














Tierversuche. 
Ko6rper- Gif Zeit von der 
Nr. Gift gewicht | scenenge Injektion bis zum Tod 
g | mg Min. 
1 Gift II | 10,2 1,0 2,5 
2 » 10,1 | 05 3,0 
3 i ae | 106 | 06 2,5 
4 ” 8 9,2 0,1 6,0 
° Gift 7 | | es 
5 (Niederschlag) | 10,0 2,0 16,5 
Gift I - 
6 (Niederschlag) 80 | 1,0 16,0 
7 Gift I, 127 | OS 5,5 
8 Gift Ti, on | 909 Das Tier blieb ganz 
(Niederschlag) | 7 gesund 
9 Gift Tl, | alk | 39 | Das Tier blieb ganz 
(Niederschlag) | ; gesund 


Dadurch ist nachgewiesen, daB das Gift bei dieser Behandlung all- 
miahlich und fast vollstindig in die Ather-Alkohol-Gemische iiber- 


gegangen ist. 
Biochemische Zeitschrift Band 30, 18 
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Das ,,Gift A,‘ wurde nach dem Prinzip der Bleifallung in folgender 
Weise nochmals gereinigt: 

Man lést das Gift in Wasser, versetzt die Lésung mit Bleizucker- 
lésung und filtriert den dabei in geringer Menge entstandenen Nieder- 
schlag ab. Setzt man dem Filtrat wenig Ammoniak bis zur schwach 
alkalischen Reaktion zu, so fallt das Gift mit Bleihydroxyd gemengt als 
ein weiBer, flockiger Niederschlag aus. Dieser Giftniederschlag wird 
filtriert, zuerst mit ammoniakhaltigem Wasser, spater mit Alkohol, 
endlich mit Ather gut gewaschen und sodann mit einer geringen Menge 
Wasser in ein Becherglas gespiilt. Nach schwachem Anséuern mit 
verdiinnter Essigsiure leitet man Schwefelwasserstoff in das Becherglas 
ein, das den Niederschlag in méglichst feiner Suspension enthalt. Setzt 
man der vom Schwefelblei abfiltrierten und bei niedriger Temperatur 
unter 70° zur Sirupkonsistenz eingedampften Liésung einen Uberschu8 
von Alkohol und Ather hinzu, so scheidet sich das Gift in einem reineren 
Zustande als das urspriingliche ab. Nachdem der Niederschlag mit Ather- 
Alkohol gewaschen ist, trocknet man denselben im Exsiccator iiber 
Schwefelsiure. Beim Zerreiben nach vdlligem Trocknen stellt die Sub- 
stanz ein weiBes, amorphes Pulver dar. Ich bezeichne diese Substanz 
als ,,Priparat Nr. I‘. 


Tierversuche (Maus). 














Korper- , : Zeit ven dur “ 
Gift gewicht |iftmenge Taiektion bis zam Tod 


gs | m | Min. 
Praparat Nr. I ua | 05 | 4,0 
” ”» ” 13,9 0,1 15,0 











Reinigung des im Alkohol zuriickgebliebenen ,,Giftes B*. 


Man lést das Gift in wenig Wasser auf, filtriert von etwa zuriick- 
bleibendem Riickstande ab, fallt aus dem Filtrat das Gift durch Zusatz 
von Ather-Alkohol, lést dasselbe wiederum in wenig Wasser und laBt 
unter Zusatz von etwas Tierkohle iiber Nacht stehen. Hierauf befreit 
man die Lésung von der Tierkohle, setzt dem Filtrat Alkohol so weit 
hinzu, bis eine Fallung zu entstehen anfingt, filtriert nochmals, setzt 
dem Filtrat Ather-Alkohol hinzu und lat itiber Nacht stehen, wobei 
sich eine schwach gelblich gefirbte, harzartige Substanz abscheidet. So- 
dann gieBt man die oben stehende, klare Fliissigkeit ab. Trocknet man 
nunmehr die vom Wasser méglichst befreite Substanz im Vakuum, in- 
dem man dieselbe auf einer flachen Schale in diinner Schicht ausbreitet, 
so bliht sich die Substanz allmiahblich stark auf und 14Bt sich nach voll- 
stiindigem Trocknen leicht pulverisieren. 

Das gewonnene Gift bildet nun ein gelblich-wei8es, amorphes Pulver 
(Priiparat Nr. IT). 
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Tierversuche (Maus). 











| KG6rper- * Zeit von der 
Nr. Gift | gewicht |“Mtmenge toicktion bis zum Tod 
g mg « Min. — oe 
] Praparat Nr. II 117 | 1,0 1,0 
2 ” ” «(8 10,4 0,5 | 5,5 





Nach demselben Verfahren wurden aus den anderen Untersuchungs- 
materialien noch 3 Praparate, Nr. III bis Nr. V, gewonnen, mit denen 
die Tierversuche an Mausen ausgefiihrt wurden. Es sei bemerkt, daB 
nur bei der Reinigung von Priparat Nr. V nicht Tierkohle angewendet 
wurde. 





Tierversuche (Maus). 











| Kérper- = Zeit von der 
Nr. Gift | gewicht |iftmenge tnicktion bis zum Tod 
| g ¥ mg | Min. 
1 | Praparat Nr. UI | 1,1 | 1,0 1,0 
2 %» ow | MS | O88 I 5,0—5,5 
3 - » 2) ee to OS 7,0 
4 Praparat Nr. IV 13,4 | 1,0 3,5 
5 ” ” ” | 10,0 | 1,0 9,0 
6 ” ” ” 15,1 0,5 5,0—5,5 
7 Priparat Nr. V 102 |; 1,0 2, 
8 ” ” ” 10,1 0,5 3,0 
9 ” » » 9,2 0,1 6,0 
10 ” ” ” 10,6 0,5 2,5 











Die zur Darstellung von Tetrodongift angewandte Spezies 
war hauptsichlich Tetrodon porphyreus Sieb., dem auch Tetrodon 
vermicularis Sieb. in geringer Menge beigemengt war. 

Zur Darstellung des Tetrodongiftes wurden, in frischem 
Zustande und in 5 Portionen geteilt, mehr als 1400 Eierstécke 
verarbeitet, die von Anfang Februar bis Ende Marz in der 
Umgegend von Tokio gesammelt waren. Das Laichen findet in 
Japan in dieser Zeitperiode statt. 

Die Darstellung des Giftes in groBem MaBstabe ist in 
einem kleineren Laboratorium deswegen mit den gréBten 
Schwierigkeiten verbunden, weil die dazu erforderliche enorme 
Menge Eierstécke zur Vermeidung der Faulnis méglichst rasch 
verarbeitet werden mu8, da eine lange Aufbewahrung des 
Untersuchungsmaterials in den meisten Fillen, selbst in kalter 


Winterzeit, fast unmédglich ist. 
18* 
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Die Giftpriparate, die bei den einzelnen Manipulationen 
nach demselben Verfahren gewonnen wurden, zeigten sowohl in 
der Giftigkeit wie in der Elementarzusammensetzung eine nicht 
unbedeutende Abweichung, so da man diese Priparate noch 
nicht als chemisch definierbare, einheitliche Substanzen be- 
trachten kann. 

Im folgenden werde ich eine tabellarische Ubersicht iiber 
die Ergebnisse der Tierversuche und der Elementaranalysen 
von den auf obige Weise gewonnenen Praparaten folgen lassen: 











Tierversuche. 
| 
: Kérper- Zeit Giftmenge pro 
Nr. Gift- gewicht Giftmenge | bis zum Tod | 1g K6rpergewicht 
praparat ‘ 
g mg | Min. g 

1 Nr. I 11,4 0,5 4,0 0,044 

2 1» » 13,9 0,1 15,0 0,0072 

3 Nr. II 117 | 10 1,0 0,085 

t — 10,4 0,5 5,5 0,048 

5 Nr. Il 11,1 1,0 1,0 | 0,090 

6 o 2 14,5 0,5 5,0—5,5 | 0,035 

7 os 11,1 0,5 7,0 0,045 

8 | Nr.IV 134 | 10 | 35 | 0,075 

9 o 105 | 1,0 9,0 0,095 

10 s 2» 15,1 0,5 5,0—5,5 | 0,033 

11 Nr. V 10,2 1,0 2,5 0,098 

12 -o * 10,1 0,5 3,0 0,050 

13 a He 10,6 05 | 25 | 0,047 

14 a os |; @i 6,0 | 0,009 





Selbstverstiindlich ist es unméglich, durch diese Tierversuche die 
Giftigkeit der einzelnen Priparate miteinander zu vergleichen, da die 
angegebenen Mengen der Gifte nicht minimale letale Dosen sind. Nur 
die minimale letale Dosis des ,,Giftes Nr. III“ fiir Kaninchen wurde 
durch einige Versuche bei subcutaner Applikation annahernd bestimmt; 
sie ergab sich zu 3 bis 4 mg pro 1 kg Kérpergewicht. 


Elementaranalyse. 

Bei der Analyse wurden jedesmal 0,2 bis 0,3 g von den bei gewéhn- 
licher Temperatur im Vakuum iiber Schwefelsiure bis zum konstanten 
Gewicht getrockneten Substanzen (Priparat Nr. I bis Nr. V) in tiblicher 
Weise mit Kupferoxyd und Sauerstoff verbrannt: 











Nr. | | Ned | Nr UM | Ne DT | Ne.IV| Nr.V | Mittel 
1 | c | 4137 | 498 | aoe | — | — | anger 
2/H| am | 7 | 721 | — _ 6,93 
3 | N |] 444 | 363 | 297 288 | 455 | 367 








Die Substanz l4Bt sich sehr schwer verbrennen. Sie blaht sich 
beim Erhitzen stark auf. 
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Bei diesen Analysenresultaten ist besonders bemerkenswert, 
da8 jedes Priparat in seinem Kohlenstoff- und Wasserstoff- 
gehalte keine bedeutende Abweichung, im Stickstoffgehalte da- 
gegen eine groBe Schwankung zeigt, die im Maximum 1,67°/, 
betragt. Daraus geht hervor, daB diese Praparate noch nicht 
rein genug sind, als da8 aus diesen Zahlen eine empirische 
Formel aufgestellt werden kann. Setzt man dennoch voraus, 
daB das Tetrodongift die Elementarzusammensetzung besitzt, 
die dem Durchschnitt der mit den 5 Praparaten erhaltenen 
Analysenzahlen entspricht, so ergibt sich folgendes Resultat: 


Gefunden: 0. NOs: cH, NOve! 
a 41,69 41,90 
ae 6,93 7,20 6,73 
a 3,67 3,47 3,49 


Die amorphe, stark wirkende Substanz, die ich unter dem 
Namen ,,Tetrodonséure‘ im Jahre 1894 in der Zeitschr. d. 
japan. pharmaz. Gesellsch. 14 beschrieben habe, ist mit diesem 
Gift identisch. 

Bei meiner ersten vorlaufigen Mitteilung habe ich dieser 
Substanz nur deswegen den Namen ,,Tetrodonsaure“‘ gegeben, 
weil dieselbe eine salzartige Metallverbindung liefert. Da ich 
mich jedoch iiberzeugt habe, da8 die Substanz keine aus- 
gepragte Saiurenatur besitzt, so daB die Nomenklatur ,,Tetrodon- 
siure‘‘ im strengen Sinne des Wortes nicht zutrifit, so méchte 
ich von jetzt ab den Namen ,,Tetrodonséure“ fallen lassen und 
an Stelle dessen einen neuen Namen, ,,Tetrodotoxin“, einfiihren. 


Eigenschaften des Tetrodotoxins. 


Es scheint das Tetrodotoxin, wie die Analysendaten zeigen, 
noch nicht ganz rein zu sein. Jedes Praparat (Nr. I bis Nr. V) 
stellt eine amorphe, harzartige Masse dar, die sich beim Reiben 
leicht in ein gelblich-weiBes Pulver verwandeln laBt. Dieses 
Pulver ist ganzlich geruch- und geschmacklos, lést sich auBerst 
leicht in Wasser, schwer in Alkohol, ist aber in absolutem 
Alkohol, Ather, Chloroform, Schwefelkohlenstoff, Amylalkohol 
und allen iibrigen organischen Lésungsmitteln ganz unloslich. 

Die Léslichkeit des Tetrodotoxins in Alkoho] hangt wesent- 
lich von dem Wassergehalte desselben ab. 
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Das unreine Tetrodotoxin enthalt noch Spuren von Substanz, 
die durch Goldchloridlésung gefalit wird. Scheidet man diese 
Verunreinigung ab, so erhalt man erst ein reines Tetrodo- 
toxin. 

Was die iibrigen Eigenschaften anbelangt, so werde ich 
spater im Abschnitt VII Genaueres erwahnen. 


Die dem Tetrodotoxin beigemengten ungiftigen Bestandteile. 

Es ist dariiber kein Zweifel, daB der wisserige Auszug 
der Eierstécke auBer dem eigentlichen Giftstoff, dem Tetrodo- 
toxin, noch mehrere andere organische Substanzen, insbesondere 
basische Verbindungen gelést enthilt. Die Kenntnis dieser 
ungiftigen Substanzen hat auch fiir das Studium des Giftstoffes 
eine groBe Bedeutung, weil sie einerseits uns einen sicheren 
Anhaltspunkt fiir die Beurteilung der Reinheit des Giftes bietet 
und andererseits unentbehrlich ist, um den Zusammenhang 
zwischen den in Fischrogen schon vorgebildeten, ungiftigen Be- 
standteilen und den etwa bei der Verarbeitung durch Zersetzung 
des Giftstoffes entstandenen Produkten aufzukiaren. 

Da ich bei meinen Untersuchungen nur _beabsichtigt 
habe, die giftigen Bestandteile aus den Eierstécken rein zu 
isolieren, habe ich die ungiftigen einstweilen beiseite gelassen, 
um darauf spiter zuriickzukommen. Ich beschranke mich da- 
her hier an dieser Stelle auf die Beschreibung der zwei neuen 
Koérper, die bei der Reinigung des Tetrodotoxins als Ver- 
unreinigungen in unbedeutender Menge gefunden wurden. 

Nach den unten zu erwahnenden Untersuchungen hat es 
sich herausgestellt, daB von diesen beigemengten Bestandteilen 
der erste eine organische Base und der andere ein Kohlenhydrat 
ist, und daB deswegen das Tetrodotoxin noch mit diesen beiden 
Verbindungen verunreinigt sein muBte. Nachdem die Bei- 
mengung dieser Verunreinigungen im Tetrodotoxin erkannt 
worden war, gelang es mir endlich, ein noch starker giftig 
wirkendes Tetrodotoxin zu gewinnen. 


A. Die basische Substanz. 
Setzt man zu der wisserigen Lésung des Tetrodongiftes 
Bleizuckerlésung und Ammoniak hinzu, so fallt das rohe Tetrodo- 
toxin mit Bleihydroxyd gemengt aus. Versetzt man nunmehr 
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die durch Schwefelwasserstoff entbleite und alsdann durch Ver- 
dampfen stark eingeengte Giftlésung mit einer ziemlich groBen 
Menge absoluten Alkohols, so scheiden sich zunachst Verun- 
reinigungen ab, wahrend das Tetrodotoxin im Filtrat gelést 
bleibt. Beim Verdampfen des Filtrates bei der Temperatur 
unter 60° bleibt eine braun gefarbte, unreine, sirupdicke Sub- 
stanz zuriick, in der auBer Tetrodotoxin stets eine andere 
krystallinische Substanz beigemengt enthalten ist. Diese Bei- 
mengung ist in Wasser bei weitem schwerer léslich als das 
Tetrodotoxin, besonders wenn dieselbe beim langeren Stehen 
volistindig getrocknet ist; sie ist von basischer Natur. Lést 
man daher den sirupésen Riickstand in médglichst wenig 
Wasser auf, filtriert die Lésung von der dabei ungeldst ge- 
bliebenen, basischen Substanz mittels Saugvorrichtung ab, lost 
die letztere in verdiinnter Salzsiure, worin sie leicht léslich 
ist, und verdampft die salzsaure Lésung der Base, so scheidet 
sich das noch tiefbraun gefarbte, unreine Hydrochlorid krystal- 
linisch ab. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus absolutem 
Alhohol erhalt man gelblich weiBe Krystalle. Zur weiteren 
Reinigung werden diese in kochendem Wasser gelést, die Lésung 
mit Tierkohle behandelt und alsdann der Krystallisation iiber- 
lassen, wobei sich nach dem Erkalten farblose Prismen ab- 
scheiden. 

Die wisserige Lésung dieser Substanz gibt mit Goldchlorid- 
lésung ein gelbes Golddoppelsalz, von dem nur der Goldgehalt 
bestimmt wurde. 

0,1130 g des bei 100° getrockneten Golddoppelsalzes gaben 
beim Gliihen 0,0518 g Gold. Also betragt der Goldgehalt 
45,87°/,. 

Es stellte sich heraus, da8 es sich hier um eine organische 
Base handelt. Die durch Zerlegung des Golddoppelsalzes er- 
haltene freie Base wurde durch mehrmaliges Umkrystallisieren 
aus Alkohol gereinigt. Die so gereinigte Base wurde zur Ana- 
lyse verwendet. 

Analysen. 
1. 0,1995 g Substanz gaben 0,3178 g CO, und 0,0596 g H,0O. 
C 43,44°/,, H 3,35°/,. 
2. 0,1815 g Substanz gaben 0,2897 g CO, und 0,0560 g H,O. 
C 43,53°/,, H 3,46°/,. 
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3. 0,0823 g Substanz gaben bei 24,5° und unter 762,1 mm 
Druck 31,0 ccm Stickstoff. 
N 42,25°/,. 
4. 0,0827 g Substanz gaben bei 26,5° und unter 760,7 mm 
Druck 31,6 ccm Stickstoff. 
N 42,34°/,. 


Ubersicht der Analysenergebnisse. 


l 2 3 4 Mittel 
Cc 43,44 43,53 —_ _ 43,49 
5. . 3,46 = — 3,40 
N — -- 42,25 42,34 42,30 

Ich habe diese neue Base ,,Tetronin‘’ genannt. 

Sie zeichnet sich durch ihren groBen Stickstoffgehalt aus. 

Die freie Base, das Tetronin, stellt farblose prismatische 
Nadeln ohne Geruch und Geschmack dar, lést sich schwer in 
kaltem Wasser, in kochendem Wasser dagegen gut, sehr schwer 
in Alkohol und gar nicht in Ather; sie lést sich aber sehr 
leicht in Saéuren unter Salzbildung auf. Die wasserige Lésung 
der freien Base bléut rotes Lackmuspapier nicht. 

Die Substanz hat die Neigung, aus ihrer Lésung durch 
Tierkohle absorbiert zu werden. Die gereinigte Base gibt ein 
reingelbes, krystallinisches Golddoppelsalz, das in kaltem Wasser 
schwer, in kochendem dagegen leicht léslich ist. Das Gold- 
doppelsalz 148t sich demnach aus kochendem Wasser leicht 
umkrystallisieren. Es schmilzt bei 236° noch nicht. 

Die Base wird aus konzentrierten Lésungen durch Platin- 
chlorid als gelber krystallinischer Niederschlag gefallt, nicht 
aber durch Pikrinséure. 


B. Die stickstofffreie, krystallinische Substanz. 


L&aBt man die von Tetronin befreite Lésung im konzen- 
trierten Zustande lingere Zeit stehen, so scheiden sich daraus 
allmahlich farblose Krystalle ab, die, aus kochendem Wasser 
einige Male umkrystallisiert, farblose dicke Prismen darstellen. 
Diese Substanz enthalt keinen Stickstoff. Sie lést sich 
sehr leicht in Wasser, schwer in Alkohol, kaum in Ather, auch 
nicht in Eisessig und in absolutem Alkohol in der Kilte, aber 
ziemlich leicht in der Warme. Die wisserige Lésung der 





Tetrodongift. 267 


Substanz reagiert neutral gegen Lackmus, schmeckt schwach 
siBlich und schmilzt selbst beim Erhitzen auf 280° nicht. Auf 
dem Platinblech stark erhitzt, 14Bt sie reichlich Kohle zuriick. 
Die Substanz reduziert Fehlingsche Lésung nicht. 
Mit der gereinigten Substanz werden sowohl Analysen als 
auch eine MolekulargréSenbestimmung ausgefiihrt. 


Analysen: 
. 0,1786 g Substanz gaben 0,2582 g CO, und 0,1094 g H,0O. 
C 39,43°/,, H 6,86°/,. 
2. 0,2534 g Substanz gaben 0,3640 g CO, und 0,1512 g H,O. 
C 39,31°/,, H 6,78°/,. 
. 0,2625 g Substanz gaben 0,3822 g CO, und 0,1663 g H,O. 
C 39,71°/,, H 7,10°,. 
Gefunden Ber. f. 
I 2 3 Mittel C;H,,0; 
39,43 39,31 39,71 39,51 40,00 
6,86 6,78 7,10 6,91 6,67 





MolekulargréBenbestimmung: 
Die Bestimmung wurde unter Anwendung von Wasser als 


Lésungsmittel nach der kryoskopischen Methode ausgefiihrt. 

0,1945 g Substanz, in 17,39g Wasser geliést, brachten 
0,17° Gefrierpunktserniedrigung hervor. 

Gefunden: Berechnet fiir C;H,,0;: 
Mol.-Gew. 124 150 

Da die vorliegende Substanz zur Pentosegruppe zu gehéren 
scheint, so méchte ich derselben den Namen ,,Tetrodopentose“ 
beilegen. 

Reinigung des Tetrodotoxins, 

Durch die obigen Versuche wurde gezeigt, da das Tetrodo- 
toxin, mit dem ich sowohl Elementaranalyse als auch Tierver- 
suche ausgefiihrt habe, noch mit Spuren von der basischen 
Substanz, Tetronin, verunreinigt war, da diese Verunreinigung 
nach dem im Abschnitte V beschriebenen Verfahren nicht 
immer vollig entfernt werden kann. 

Zur weiteren Reinigung wird das Tetrodotoxin in wenig 
Wasser geldst, die Lésung iiber Nacht stehen gelassen, alsdan 
wenn nétig, von der dabei krystallinisch ausgeschiedenen, stick- 
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stofffreien Substanz Tetrodopentose abgetrennt, und im Filtrat 
die basischen Substanzen durch Zusatz einer Goldchloridlésung 
entfernt. Fiigt man nun zu der so gereinigten Lésung Ather- 
Alkohol im Uberschu8 hinzu, so scheidet sich das Tetrodotoxin 
in weiBen Flocken aus. Dasselbe wird sodann auf dem Filter 
gesammelt, mit Ather gut gewaschen und sorgfaltig im Vakuum 
getrocknet. 

Das auf diese Weise gereinigte Tetrodotoxin stellt ein 
amorphes Pulver dar, das kaum gefarbt ist. 

Die Elementaranalyse ergab folgende Zahlen: 

1. 0,2086 g Substanz gaben 0,2945 g CO, und 0,1178 g H,0O. 

C 38,50°/,, H 6,33°/,. 
2. 0,2246 g Substanz gaben 0,3147 g CO, und 0,1295 g H,0. 
C 38,21°/,, H 6,44°/,. 

3. 0,2195 g Substanz gaben bei 24,9° und unter 765,4 mm 
Druck 5,2 ccm Stickstoff. 

N 2,66°/,. 

4. 0,2619 g Substanz gaben bei 20,7° und unter 767,0 mm 
Druck 6,6 ccm Stickstoff. 

N 2,90°/,. 
Gefunden Ber. f. 
I 2 3 Mittel  C,,H,,NO,, 
C . . 38,50 38,21 _ — 38,36 38,94 
Ree Om 6,44 —_ — 6,38 6,29 
N.. — — 2,66 2,90 2,78 2,84 

Vergleicht man diese Resultate mit denjenigen der vor 
der Reinigung ausgefiihrten Bestimmungen, so ist in der Tat 
die Verschiedenheit auffallend groB. Der Unterschied betragt 
bei dem Kohlenstoffgehalt sogar mehr als 3°/, und bei dem 
Stickstoffgehalt ca. 1°/,, wahrend die Wasserstoffbestimmungen 
unter sich nicht betrichtlich differieren. 

Die Ergebnisse der Tierversuche und die Eigenschaften des 
gereinigten Tetrodotoxins werden im niachsten Abschnitt Er- 
wahnung finden. 

Zur Reinigung des Tetrodotoxins laBt sich das Sublimat 
ebenso gut wie das Goldchlorid anwenden, da es aus der 
wisserigen Lésung des Tetrodotoxins die verunreinigende Base 
ausfallt, beim nachfolgenden Alkohol-Atherzusatz dagegen voll- 
standig in Lésung bleibt. 
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Die Eigenschaften des gereinigten Tetrodotoxins. 


Das gereinigte Tetrodotoxin ist ein weiBes, amorphes 
Pulver ohne Geruch und Geschmack, das in Wasser auBerst 
leicht, in Alkohol schwer und in den iiblichen organischen 
Lésungsmitteln kaum léslich ist. 

Beim Erhitzen blaiht sich die Substanz unter Briunung 
stark auf und 1la8t reichlich Kohle, die schwer verbrennbar 
ist, aber keine Asche zuriick. Das Tetrodotoxin ist hygro- 
skopisch. 

Die wiasserige Loésung dieser Subsanz wird durch Blei- 
zuckerlésung nicht gefallt, wohl aber wird das Tetrodotoxin 
durch Bleiacetat nach weiterem Zusatz von Ammoniak mit 
Bleihydroxyd gemengt fast vollsténdig ausgeschieden. Durch 
wiederholtes Auswaschen dieses Niederschlages mit verdiinntem 
Ammoniak geht fast gar keine Spur von Tetrodotoxin in 
Wasser iiber. Das Tetrodotoxin reduziert sowohl Fehlingsche 
Lésung als auch alkalische Silberlésung in auffallender Weise, 
nicht aber Ferricyankalium. 

Die Giftigkeit des Tetrodotoxins wird durch Mineralsduren, 
Atzalkalien sowie durch starkes Ammoniak leicht zerstort. 
Die Substanz lést sich in konzentrierter Schwefelsiure, Salpeter- 
séure und Salzséiure ohne Farbung auf. Die wisserige Lésung 
des Tetrodotoxins wird weder durch allgemeine Alkaloidreagen- 
zien noch durch EiweiSfallungsmittel gefallt. Dieselbe ruft 
auch die Biuretreaktion nicht hervor. Durch kurzdauerndes 
Kochen der wisserigen Lésung verliert das Tetrodotoxin nicht 
seine Giftigkeit. 

Durch subcutane Injektion wurde die minimale letale Dosis des 
gereinigten Tetrodotoxins bestimmt; sie ergab sich zu 0,0041 mg prol g 
Kérpergewicht fiir die Maus und zu 2,5 bis 4 mg pro 1 kg beim Kaninchen. 

Um iiber die chemische Natur des Tetrodotoxins einen 
Anhalt zu gewinnen, habe ich, wie die nachstehenden Versuche 
zeigen, die Einwirkungen einiger Reagenzien auf das Tetrodo- 
toxin studiert. Wegen Mangel an Material gelang es mir leider 
nicht, meine Untersuchungen zum definitiven Schlu8 zu bringen. 


Einwirkung des Eisessigs auf das Tetrodotoxin. 


Die bisherige Erfahrung lehrt, daB verdiinnte Essigsaure 
selbst in der Kochhitze nicht erheblich auf das Tetrodotoxin 





oe Se 
5 
ee ee 


. ~ ee! a 
RR EE tg girte 


capers 


= 


ap 
| 

§ 
a 


a 


= 
a 


PRISE ET 


tesa 


270 Y. Tahara: 


zersetzend wirkt. Es fragt sich aber, ob und wie es sich bei 
Eisessig verhalt. Zur Feststellung dieser Frage wurden ca. lig 
rohes Tetrodotoxin (1 mg davon tétet eine 10g schwere Maus 
bei subcutaner Injektion in etwa 10 Minuten) mit wenig Eis- 
essig auf dem Wasserbade erhitzt, die Lésung von dem un- 
gelést gebliebenen Teil abfiltriert, und der letztere wiederholt 
mit Eisessig in derselben Weise wie vorher behandelt. Der 
zuletzt gebliebene Riickstand (10,3 g) wurde zuerst mit Alkohol, 
dann mit Ather gut gewaschen und im Exsiccator bei ge- 
wohnlicher Temperatur getrocknet (Gift A). Die essigsauren 
Ausziige gaben nach dem Erkalten in nicht unbedeutender 
Menge’ eine Ausscheidung, die mit Alkohol und Ather ge- 
waschen und dann getrocknet wurde (Gift B). 

Das von Gift B abgetrennte essigsaure Filtrat gab durch 
Zusatz von Ather ebenfalls eine ziemlich groBe Menge von 
Niederschlag (Gift C), der gleich den vorigen Niederschlagen 
behandelt wurde. Mit diesen drei Praparaten wurden Tier- 
versuche an Mausen angestellt. 


Zeit von der Injek- 
tion bis zum Tode 
Min. 





Giftpraparat Kérpergewicht | Giftmenge 


ee: cok ar ak. trac oe ee 
” ” 0 Base pe | 14 

Gift B 11, | 7 

a a Se 10,1 7,5 

GiftC ::. 16,9 12 

Es geht aus den Versuchen hervor, daB jede Fraktion 
noch ihre Giftigkeit behalten hat. 

Behandelt man das Gift A noch weiter 5mal mit Eisessig, 
so geht die Giftigkeit fast vollstaéndig verloren. Der Nieder- 
schlag, der von den essigsauren Ausziigen durch Zusatz von 
Ather gewonnen wurde, ist noch imstande, eine Maus zu téten, 
wie folgende Versuche zeigen: 


Versuchstier Kdérpergewicht Giftmenge Zeit von der Injektion 
g mg bis zum Tode 


Maus -- 1 Besserung 
is 13,6 2 16 Min. 

Durch langdauerndes Kochen mit Eisessig wird die Giftig- 
keit des Tetrodotoxins teilweise zerstért, wahrend ein Teil der 
Substanz unverandert wirksam bleibt. 
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Das Gift A wurde mit Eisessig gekocht, aus den so erhal- 
tenen Ausziigen durch Atherzusatz eine Ausfaillung gewonnen, 
und mit der letzteren eine Analyse vorgenommen, die das fol- 
gende Resultat ergab: 

1. 0,2046 g Substanz gaben 0,3004 g CO, und 0,1184g H,0. 

C 44,04°/,, H6,49°/,. 

2. 0,1934g Substanz gaben bei 7,8° und unter 750,7 mm 
Druck 4,8 ccm Stickstoff. 

N 2,96°/,. 

Gefunden: C 40,04, H 6,49, N 2,96. 

Vergleicht man die Analysenresultate mit denen des ge- 
reinigten Tetrodotoxins, so sieht man, daB der Unterschied 
nicht bedeutend ist. Demnach hatte scheinbar der Eisessig 
auf das Tetrodotoxin keinen stark zersetzenden Einflu8 aus- 
geiibt. 


Einwirkung verdiinnter Salzsiiure auf das Tetrodotoxin. 


1 Teil Tetrodotoxin wurde mit ca. 20 Teilen verdiinnter 
Salzsiure (10°/,) 3 Stunden auf dem Wasserbade unter Ver- 
meidung des Verdampfens von Wasser erwarmt, wobei die all- 


mahlich braun werdende Lésung wenig Kohlenteilchen ausschied. 
Die von diesen Kohlenteilchen abfiltrierte Lésung wurde in 
einer Porzellanschale auf dem Wasserbade verdampft, um den 
Uberschu8 von Salzsiure méglichst vollstindig zu verjagen, 
sodann der dabei erhaltene schwarze Riickstand in Wasser ge- 
lést, die Lésung mit Tierkohle behandelt und das abfiltrierte 
Filtrat mit Goldchloridlésung versetzt. Das vom Niederschlag (A) 
abgetrennte Filtrat gab beim Stehen iiber Nacht ebenfalls in 
reichlicher Menge eine Ausscheidung (B). 

(A) ist ein ziegelrotes, amorphes Pulver, wahrend (B) ein 
gelbes Pulver darstellt. Im Capillarrohr erhitzt, zersetzt sich (A) 
gegen 181°, (B) gegen 181°, ohne einen bestimmten Schmelz- 
punkt zu zeigen. 0,0822g des bei 100° getrockneten Nieder- 
schlages (B) gaben beim Gliihen 0,0366 g Gold = 44,65°/,. 

Zersetzt man das Golddoppelsalz durch Schwefelwasserstoff, 
so erhalt man eine farblose, krystallinische Substanz, die in 
Wasser leicht, schwer in Alkohol léslich ist. Beim Erhitzen 
mit Kalilauge zersetzt sich die Substanz unter Entwicklung 
schwach alkalisch reagierender Dampfe. 
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Das Hydrochlorid der Base schmilzt bei 200° noch nicht. 
Die wisserige Lésung der Substanz wird durch Pikrinsaure so- 
fort in schén gelb gefarbten Krystallen gefallt, die in kochendem 
Wasser leicht, dagegen in kaltem schwer léslich sind und daher 
aus kochendem Wasser leicht umkrystallisiert werden kénnen. 

0,0608 g des gereinigten Pikrats der Base gaben 0,0428 g 
Pikrinséure = 70,40°/,. 

Das Pikrat hat keinen Schmelzpunkt. 

Die durch Zersetzen des Golddoppelsalzes gewonnene Base 
gibt dasselbe Pikrat wie die durch Kochen mit verdiinnter 
Salzséure entstandene Lésung. 

Diese Versuche haben somit ergeben, daB eine basische 
Substanz bei der Einwirkung verdiinnter Salzsiure auf das 
Tetrodotoxin entstanden ist. Die vom Golddoppelsalz ab- 
filtrierte Lésung wurde durch Schwefelwasserstoff vom Gold be- 
freit, auf dem Wasserbade zur Trockne verdampft, der Riick- 
stand in wenig Wasser gelést und die Lésung mit Alkohol 
versetzt, wobei eine weiBe, pulverige Ausscheidung entstand. 
Nach Auswaschen mit Alkohol und Trocknen bei gewéhnlicher 
Temperatur stellt die Substanz ein weiBes, amorphes, sehr 
hygroskopisches Pulver dar. 

Die wasserige Lésung wird durch Phosphorwolframsaure, 
Phosphormolybdansaure, Bleizucker usw. gefallt, nicht aber 
durch Mayers Reagens. 

Man list diese Substanz in Wasser, fallt mit Bleizucker, 
wascht den weiBen Niederschlag mit Wasser, zerlegt dann diesen 
durch Schwefelwasserstoff und filtriert das Schwefelblei ab. 
Die so gewonnene Lésung ist imstande, unter Kohlensiureent- 
wicklung kohlensaures Barium zu zerlegen; die vom iiberschiissi- 
gen kohlensauren Barium abfiltrierte Lésung laBt beim Ver- 
dampfen eine geringe Menge von weiBer Substanz zuriick. Die 
wasserige Lésung dieser weiBen Substanz gibt durch Silbernitrat 
eine weiBliche Fallung, die sich durch Licht sowie durch Warme 
bald zersetzt; dagegen wird die Lésung durch Sublimat nicht 
verindert. Die Lésung scheidet beim Versetzen mit Kupfer- 
acetatlésung einen bliulich gefarbten, gallertartigen Nieder- 
schlag aus, der beim Erwarmen etwas kérnig wird, in Wasser 
selbst in der Wiarme schwer, aber leicht in Essigséure lés- 
lich ist. 
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Der durch Kupferacetat erzeugte, gut ausgewaschene 
Niederschlag ergab folgende Analyseresultate : 

1. 0,1904 g Substanz gaben 0,1386 g CO, und 0,0473 g H,O. 

C19,85°/,, H2,78°/,. 

2. 0,0924g Substanz gaben 0,0442g CuO. Cu38,22°/,. 

Die weiBe, amorphe Substanz scheint eine Saéure zu sein, 
weil sie Carbonate zersetzt und durch Metallsalze gefallt wird. 
Was die chemischen Eigenschaften dieser Substanz betrifft, so 
soll ein weiteres Studium sie klarzulegen suchen. 

Die Versuche, durch Zersetzung des Tetrodotoxins mit 
Alkalien, insbesondere mit Atzbaryt, zu irgendeinem faBbaren 
K6rper zu gelangen, haben bisher zu einem negativem Resultat 
gefiihrt. 


SchluB. 


Vergleicht man das neue Verfahren der Darstellung des 
Tetrodotoxins mit dem alten Verfahren, das ich im Jahre 1894 
in meiner ersten Mitteilung iiber die giftigen Bestandteile des 
Tetrodons verdffentlicht habe, so ist der Fortschritt ein ziem- 
lich bedeutender, indem auBer der Erzielung eines weit reineren 
Produktes erstens die umstandliche und zeitraubende Arbeit 
der Dialyse und zweitens der Verbrauch einer gréBeren Menge 
von dem kostspieligen Silberoxyd vermieden werden. 

Das neue Verfahren eignet sich auBerdem zur Darstellung 
des Tetrodotoxins im groBen besonders gut. 

Durch diese Arbeit wurde ferner konstatiert, daB die Existenz 
eines zweiten krystallinischen Giftstoffes ,,Tetrodonin“ zweifel- 
haft ist, der damals aus dem Filtrat vom tetrodonsauren Silber 
nach Entfernung des Silbers durch Fallung mittels absoluten 
Alkohols gewonnen wurde. Wabhrscheinlich ist dieses nichts 
anderes gewesen, als eine krystallinische ungiftige Substanz, 
die mehr oder weniger mit Tetrodotoxin vermischt war. Im 
Tetrodon scheint bis jetzt nur ein einziger Giftstoff vorhanden 
zu sein, wahrend das Tetrodotoxin identisch ist mit der friiheren 
,.letrodonsaure. Bei den Tierversuchen mit Kaninchen wurde 
die Jetale Dosis der friiher gewonnenen Tetrodonséure durch 
subcutane Injektion zu ca. 7 mg pro 1 kg Kérpergewicht an- 
gegeben. Diejenige des nach dem neuen Verfahren gewonnenen 
Tetrodotoxins betrigt 4 mg pro 1 kg Kérpergewicht. 
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Das Tetrodotoxin stellt ein weiBes, sehr hygroskopisches 
Pulver vor, auBerst leict léslich in Wasser und unléslich in den 
iiblichen organischen Lésungsmitteln. Es besteht aus Kohlen- 
stoff, Wasserstoff, Sauerstoff und Stickstoff, wovon der Stick- 
stofigehalt kaum 3°/, iibersteigt. Als chemische Formel wird 
vorlaufig C,,H,,NO,, angenommen. Das Tetrodotoxin stellt eine 
chemisch neutrale Subsanz dar, aber es wird aus wasseriger 
Lésung durch Metallhydroxyd mitgefallt. Die Substanz ist 
weder Alkaloid noch EiweiSstoff. Das gereinigte Praparat ent- 
halt keine Spur von den beiden Verbindungen mehr. 

Bei der Einwirkung von verdiinnter Salzsiure auf das 
Tetrodotoxin wird es in eine neue Base und eine stickstoff- 
freie, krystallinische Substanz verwandelt. Verarbeitet man die 
Tetrodonrogen nach dem neuen Verfahren, so erhalt man auBer 
Tetrodotoxin stets eine krystallinische Base ,,Tetronin“ und 
einen stickstofffreien krystallinischen Kérper ,,Tetrodopentose“ 
in geringer Ausbeute. 

Méglicherweise sind die eben genannten Substanzen im 
Organismus nicht vorgebildet vorhanden, sondern durch Zer- 
setzung der anderen Produkte neu entstanden. 

In den mannlichen Geschlechtsorganen mancher Fische 
befinden sich, wie bekannt, eine Anzahl Stoffe von stark basi- 
schem Charakter, die unter dem gemeinsamen Namen ,,Prot- 
amine“ eine besondere Gruppe der Eiweifstoffe bilden. Von 
diesen sind Clupein, Scombrin, Sturin, Cyclopterin, Cyprinin usw. 
chemisch genauer untersucht. Die eben geschilderten Prot- 
amine wirken auf das Zentralnervensystem. 

Faust spricht in seinem Werke ,,Die tierischen Gifte‘ seine 
Ansicht tiber das Tetrodongift folgendermaBen aus: 

»Vergleicht man die von Takahashi und Inoko beschriebenen Wir- 
kungen des Fugugiftes mit denjenigen der genannten Protamine, so bietet 
sich in deren Wirkung auf den Blutdruck und besonders in dem Einflu8 
dieser Stoffe auf die Respiration eine auffallende Ahnlichkeit, und es 
entsteht die Frage, ob nicht vielleicht die in Ovarien und Hoden von 
Tetrodonarten enthaltenen Protaminverbindungen die giftigen Eigen- 
schaften derselben bedingen. Es kénnte sich beim Fugugift um ein (nach 
den vorliegenden Daten etwa 3mal) giftigeres Protaminderivat handeln 
als das in Thompsons Versuchen gepriifte Clupein und Sturin. 

Die Angabe der japanischen Forscher, da8 der wirksame Kérper 
des Fugugiftes, Taharas Tetrodonin, neutral reagiert, ist vielleicht 
darauf zuriickzufiihren, da8 in diesem und méglicherweise auch in der 
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Tetrodonséure Verbindungen eines Protamins oder Protaminderivates mit 
anderen Stoffen vorliegen.“ 

Was die chemische Natur des Giftstoffes anbelangt, so haben ein- 
zelne Forscher geteilte Meinungen. Der eine Forscher nimmt im Tetro- 
dongift ein Protaminderivat an, wahrend der andere es als cholinihnliche 
Substanz betrachtet. Diese beiden Ansichten sind aber nicht richtig, 
weil das Tetrodotoxin nur wenig Stickstoff, nimlich weniger als 2,8°/, 
enthalt, wahrend bei den Protaminen der Gehalt an Stickstoff etwa 
16°/, betragt. 

Nimmt man also das Tetrodongift als ein Protaminderivat 
an, so miiBte das Protamin offenbar mit einem hochmoleku- 
laren, stickstofffreien Koérper verbunden sein. Wenn diese An- 
nahme richtig wire, so wiirde man bei der Hydrolyse des 
Tetrodotoxins als Spaltungsprodukte bekanntlich Hexonbasen 
bekommen, was jedoch in der Tat nicht der Fall ist. Die 
Moéglichkeit, da8 das Fugugift ein Protaminderivat sei, ist daher 
vollig ausgeschlossen. 

Uber die chemische Charakterisierung des Tetrodotoxins 
sowie der ungiftigen Stoffwechselprodukte der Eierstécke sollen 
weitere Untersuchungen Aufschlu8 geben. 

Indem ich die vorliegenden Resultate meiner Arbeit ver- 
6ffentliche, behalte ich mir das Recht vor, auf diesem Gebiete 
meine Untersuchungen weiter zu verfolgen. 

Zum Schlu8 spreche ich auch an dieser Stelle Herren 
M. Yamamoto, S. Ishikawa, G. Shirabe und J. Kana- 
mori fiir ihre eifrige Unterstiitzung meinen besten Dank aus. 


Biochemische Zeitschrift Band 30. 19 
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Die sensibilisierende Wirkung des Haimatoporphyrins. 
Von 
Walther Hausmann. 


(Aus dem physiologischen Institut der Hochschule fiir Bodenkultur 
in Wien.) 
(Ausgefiihrt mit Unterstiitzung der Kais. Akademie der Wissenschaften 
in Wien aus dem Legate Wed.) 


(Eingegangen am 3. Dezember 1910.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Vor langerer Zeit wurde mitgeteilt, daS Hamatoporphyrin 
einen stark wirksamen photobiologischen Sensibilisator fiir Para- 
maecien und Erythrocyten darstellt,’) ebenso wurde dariiber 
berichtet, daB man auch Warmbliitler (weiBe Mause) durch 
diesen Farbstoff lichtempfindlich machen kann.*) Es war dies 
der erste Nachweis eines dem Tierkérper entstammenden, 
chemisch genau definierten Sensibilisators. Da nun dies Derivat 
des Blutfarbstoffes sich im normalen Harne des Menschen 
und des Kaninchens fast konstant findet [Garrod*), Stockvis*)], 
da weiter sein Vorkommen in den Integumenten niederer Tiere 
nachgewiesen ist [Mac Munn®)], so schien es mir von physio- 
logischem Interesse, die photodynamische Wirkung dieses Korpers 
niher zu untersuchen. Zudem lieB auch das Auftreten des 
Farbstoffes im Harne bei einer Reihe von pathologischen Pro- 
zessen das Studium des Kérpers in dieser Richtung erwiinscht 
erscheinen. 


1) W. Hausmann, diese Zeitschr. 14, 275, 1908; 15, 12, 1908; 
Wiener klin. Wochenschr: 21, Nr. 44, 1908. 

2) W. Hausmann, Wiener klin. Wochenschr. 22, Nr. 52, 1909. 

3) Journ. of Physiol, 17, 349 bis 352. 

*) Centralbl. f. med. Wiss. 34, 177. 

5) Zit. nach Malys Jahresber. 15, 325; 16, 348; 18, 240. 
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Hamatoporphyrin wurde zuerst von Mulder und van Goudouver’) 
durch Einwirkung von konzentrierter Schwefelsiure auf Hiimatin erhalten, 

Weitere Untersuchungen unternahm vor allem Hoppe-Seyler, 
von dem der Farbstoff seinen Namen erhielt.*) 

Nencki und Zaleski stellten Himatoporphyrin durch Einwirkung 
von mit Bromwasserstoff gesittigten Eisessigs auf Himatin dar.*) Die 
Analyse des Himatoporphyrinchlorhydrates und des freien Haimatopor- 
phyrins fiihrten zur Aufstellung der Formeln C,,H,,N,0,;.HCl bzw. 
CisH,gN.0;. Zaleski*) nimmt neuerdings C3,H3,N,O, als richtige 
Formel an. 

Von den Eigenschaften des Himatoporphyrins ist nun be- 
sonders eine optische, die Fluorescenz, von Bedeutung fiir die 
hier zu erérternde Frage der photobiologischen Sensibilisation, 
da aus den Untersuchungen v. Tappeiners und seiner Schule 
hervorgeht, daSB nur fluorescierende Koérper imstande sind, 
photodynamisch zu wirken. 

Die Fluorescenz dieses Kérpers wurde zuerst von Hoppe- 
Seyler gelegentlich seiner Untersuchungen iiber das Phyllo- 
porphyrin erwahnt. Bei Vergleich beider Substanzen bemerkt 
Hoppe-Seyler’®) u.a.: ,,Auch in ihrem fluorescierenden Lichte, 
das ich friiher beim Hiamatoporphyrin auBer acht gelassen, 
zeigt sich groBe Ahnlichkeit.‘‘ Das Spektrum des Fluorescenz- 
lichtes besteht aus einem Lichtband zwischen C. u. D. 

Ebenso schreibt L. Marchlewski®*): ,,Der Vergleich des 
Hamatoporphyrins mit dem Phylloporphyrin ergab, da8 die 
Lésungen des Himatoporphyrins in neutralen Lésungsmitteln, 
wie Alkohol und Ather, genau dieselbe Farbe und Fluorescenz 
besitzen wie die des Pbhylloporphyrins.“ 

Merkwiirdigerweise wird diese Eigenschaft des Hiamato- 
porphyrins in den gebriuchlichen Lehrbiichern der physio- 
logischen Chemie nicht erwahnt, obwohl sie zu den hervor- 
stechendsten Merkmalen dieses Korpers gehdrt. 

Die Fluorescenz wisseriger Lésungen des salzsauren Himato- 
porphyrins ist sowohl bei saurer wie alkalischer Reaktion 
mittels einer Konvexlinie im Sonnenlicht leicht zu konstatieren. 


1) Journ. f. prakt. Chem. 32, 186. 

2) Med.-chem. Unters., Berlin 1871 bis 1876. 

3) Zeitschr. f. phys. Chem. 30, 387. 

*) Zeitschr. f. phys. Chem. 43, 11. 

5) Zeitschr. f. phys. Chem. 4, 193. 

6) Chem. d. Chlorophylle, Braunschweig 1909, S. 163. 
19* 
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In alkalischen Lésungen ist der Kontrast zwischen der braunen 
Farbe bei durchfallendem Lichte und dem roten Strahl des 
Fluorescenzlichtes besonders charakteristisch. Auch in sehr 
verdiinnten, kaum mehr gefairbten Lésungen hebt sich das rote 
Licht des einfallenden Lichtkegels deutlich von der fast farb- 
losen Fliissigkeit ab. 

Die Voraussetzung zum Zustandekommen photodynamischer 
Wirkung war demnach gegeben, und es konnte in der Tat die 
Sensibilisation von Paramaecien, Blutkérperchen und auch von 
Warmbliitlern durch dies Derivat des Blutfarbstoffes nachge- 
wiesen werden. 

Da8 man durch das dem untersuchten Farbstoffe so nahe 
verwandte Phylloporphyrin ebenfalls Blutkérperchen sensibili- 
sieren kann, wurde schon friiher gezeigt und hierdurch auf 
eine weitere Ubereinstimmung zwischen den Derivaten des 
Hamoglobins und des Chlorophylls aufmerksam gemacht.') 

Der Farbstoff, der in den hier mitgeteilten Versuchen ver- 
wendet wurde, wurde nach Nencki und Zaleski’) dargestellt. 
Das Himin, aus dem Hamatoporphyrin erhalten wurde, war 
nach den Angaben von K. H. Mérner*) gewonnen worden. 

Als Ausgangsmaterial wurden in allen Versuchen rote 
Blutkérperchen vom Pferde verwendet. Da, wie schon bemerkt, 
auch Warmbliitler mit diesem Hamatophorphyrin lichtempfind- 
lich gemacht wurden, so méchte ich ganz kurz hervorheben, 
da8 die .Verwendung eines ,,artfremden‘‘ Blutfarbstoffes in 
diesen Versuchen gleichgiiltig ist, da derart spezifische Eigen- 
schaften an die EiweiBkomponente gebunden sind. Diese fehlt 
aber schon dem Hamine, dem Ausgangsprodukte fiir die Dar- 
stellung des Haimatoporphyrins. 

Wenn im nachfolgenden von ,,Himatoporphyrin“ die Rede 
ist, so ist in den eigenen Versuchen immer krystallisiertes, 
exsiccatortrockenes Hamatoporphyrinchlorhydrat gemeint. 


I. Sensibilisierung von Paramaecien. 


Die wisserigen Lésungen des Farbstoffes sind im Dunkeln 
vollkommen .unschadlich fiir Paramaecien. Wenn darauf ge- 


1) W. Hausmann, diese Zeitschr. 17, 295. 
2h e 
8) Zeitschr. f. phys, Chem, 29, 187, 
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achtet wird, daB die Reaktion nur schwach alkalisch ist, so 
bleiben die Tiere auch in starken Konzentrationen des Himato- 
porphyrins ganz ungeschadigt. Selbstverstandlich ist saure 
Reaktion, bei der bekannten Empfindlichkeit dieser Infusorien 
gegen freie Mineralsiuren, zu vermeiden. Setzt man jedoch 
diese Lésungen einer nur ganz geringfiigigen Belichtung aus, 
so gehen die darin enthaltenen Paramaecien rasch ein. 

Am intensivsten wirkt Sonnenlicht, weniger stark das Licht 
einer Kohlenbogenlampe von 35 bis 40 Amp. Doch selbst das 
diffuse Licht triiber Wintertage wirkt abtétend auch noch bei 
sehr stark verdiinnten Lésungen. 

Die zum Versuche verwendeten Paramaecien wurden aus 
Heuinfus geziichtet, durch Aufsteigenlassen in langen Réhren 
gereinigt. Die Belichtungsversuche wurden auschlieBlich in 
Reagensglasern ausgefiihrt. Die Infusorien wurden vor der 
Feststellung, ob lebendig oder tot, stets aufgeschiittelt und mit 
einer Lupe betrachtet, da es oft vorkommt, daB sich die Para- 
maecien auf dem Grund des Reagensglases ansammeln und 
sich nicht bewegen. Nach dem Aufschiitteln schieBen die 
lebenden Tiere lebhaft durcheinander, wahrend die verendeten 
gleich wieder zu Boden sinken. 

In allen Versuchen, die in der Sonne oder im Bogenlichte 
angestellt waren, wurden Warmestrahlenfilter verwendet (Wasser 
oder saure 7°/,ige Eisensulfatlésung). In der iiberwiegenden 
Mehrzahl der Versuche jedoch wurde eine Belichtung gewahlt, 
die an sich vollig indifferent fiir Paramaecien ist, d. i. das diffuse 

















Menge der M 
, nge d 
0,2°/oigen Pener.. - al Bemerkung 
Nr. a aufschwemmung 
liad _ "8 |vor der Teilung] Im Lichte | Im Dunkeln 

———— ramen 4 ———— — —— — — — = ——_ 
l 0,5 |verendet n. 17 Min. 

2 0,1 ” ” 25 ” 

3 0,05 < - ae a Am niach- 
4 0,03 Uberall je ‘a » 40 ,, | sten Morgen 
5 0,001 *) 5 com Nach 7 Stunden y pony 
. eases tot aufgefunden - 

8 0,0001 am Leben 











1) 0,l cem der urspriinglichen Lésung wurde bei Nr. 5 bis 8 auf 
100 com aufgefillt. Von dieser Lésung dann je 1, 0,5, 0,3, 0,1 com ent- 
sprechend 0,001, 0,0005, 0,0003, 0,0001 der Ausgangslésung zugesetzt. 
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W. Hausmann: 


Tageslicht, in dem die Paramaecienkultur tiberhaupt sich befand 
(vgl. Versuch). 

0,2°/,ige Lésung von Himatoporphyrin in phys. Kochsalzlésung. 
Nach Zusatz des Farbstoffes in der Paramaecinaufschwemmung werden : 
die Proben geteilt, die eine Hilfte belichtet, die andere im Dunkeln 4 
belassen. Die Belichtung erfolgt zwischen Doppelfenstern nach Siiden 
auf weiBer Grundlage. Triiber Tag. Versuch vom 7. II. 1910. 

Die Dunkelkontrollen waren nach 24 Stunden vollkommen unge- 
schidigt. Nach dieser Zeit wurden auch sie ins diffuse Tageslicht ge- 


bracht. Die Belichtung erfolgte wie oben angegeben. Triiber Tag. Die : 
Paramaecien der Proben Nr. 1 bis 7 verendeten ebenso wie die in den | 
entsprechenden Proben des Vortages. In diesem Versuche ist demnach ‘ 


die Wirkung des Himatoporphyrins im Lichte eines triiben Wintertages 
noch bei einer Verdiinnung von 1: 80000 zu konstatieren gewesen. 

Ahnliche Versuche wurden im Sonnenlichte und im Kohlen- 
bogenlichte unternommen. Bei dieser Art der Belichtung ver- 
enden die Paramaecien in den etwas konzentrierten Lésungen 
des Farbstoffes in wenigen Minuten, die Dunkelkontrollen bleiben 
auch in diesen Versuchen tagelang am Leben. 








Die Versuche im Bogenlichte eignen sich sehr gut zur 
Demonstration in der Vorlesung mit dem Projektionsapparate. 
Man gibt hierbei die Paramaecien in kleine Flaschchen mit 
planparallelen Wanden, wie sie zu spektroskopischen Zwecken 
verwendet werden, hierbei mu fiir ausgiebige Kiihlung am 
besten in einer mit Wasser gefiillten groBen Glaswanne mit 
planparallelen Wanden Sorge getragen werden, denn sonst gehen 
auch normale Paramaecien bald zugrunde. Bei richtiger Aus- 
fiihrung des Versuches sieht man die Tiere auf dem Projektions- 
schirme lebhaft durcheinander schieBen. Tauscht man nun dies 
Flaschchen mit den normalen Tieren gegen ein solches um, in q 
dem im Dunkeln védllig ungeschidigte Paramaecien sich in 
einer Himatoporphyrinlésung befinden, so werden die anfiang- 
lich lebhaften Tiere durch das Licht der Projektionslampe 
rasch geschadigt. Sie beginnen korkzieherartige Bewegungen 
zu machen, werden unbeweglich, und nun sieht man die ab- ' 
getéteten Tiere langsam zu Boden fallen. Man verwendet am 
zweckmaBigsten 5 ccm Paramaecienaufschwemmung mit Zusatz 
von 0,1 cem einer 0,2°/,igen Hamatoporphyrinlésung. 
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II. Sensibilisierung von roten Blutkérperchen. 

Der Nachweis photodynamischer Eigenschaften, der in 
erster Linie mittels der relativ schwer zu beschaffenden Para- 
maecien gefiihrt wurde, ist sehr rasch ausfiihrbar geworden, seit- 
dem die Untersuchungen von Hans Sachs-Sacharoff*) und 
von Hermann Pfeiffer’) gezeigt haben, daB man auch rote 
Blutkérperchen zu diesen Versuchen verwenden kann. Bei 
Anwendung eines Lichtes von geeigneter Qualitaét und Quantitat 
kann man rote Blutkérperchen unter Kiihlung ohne weitere 
Schadigung belichten. Nur besonders intensive Belichtung ist 
imstande, rote Blutkérperchen auch ohne Sensibilisation — d. h. 
auch ohne besonders beigefiigte Sensibilisatoren — zu 
zerstéren. Werden jedoch gewisse fluorescierende Substanzen 
zugesetzt, so tritt auch bei an sich unwirksamer Bestrahlung 
Hamolyse ein. 

Auf diese Weise ist die photodynamische Wirkung des 
Hamatoporphyrins ohne weiteres an Erythrocyten nachzuweisen. 
Im Dunkeln ist eine entsprechend hergestellte Lésung stunden- 
lang ohne Wirkung, im Lichte jedoch wirkt sie rasch und 
intensiv hamolysierend. 


Versuch. 

0,01 g Hamatoporphyrin wird in 5 com physiologischer Kochsalz- 
lésung gelést, die saure Lésung mit verdiinnter Natronlauge neutralisiert, 
Als Blutkérperchenaufschwemmung wurde eine 0,2°/,ige Suspension 4mal 
gewaschener Erythrocyten vom Kaninchen verwendet. Die Proben 
wurden nach Zusatz der Farbstofflésung geteilt, eine Halfte belichtet, 
die andere im Dunkeln gehalten. Die Belichtung erfolgte im Bogen- 
lichte unter Wasserkiihlung. 























Menge der zuge- « Menge der 
setzten Haimato-| Blutkérperchen- Bemerkung 
bh yrinld aufschwemmu: 
aii oe je “— der Teilung Im Lichte | Im Dunkeln 
oe 10 * E komplett nach 13 Min. Nach 
0,5 a= e Hamolyse , 14 ,, \ 2 Stunden 
0,3 —_— nach 16 Min. J negativ 








Der sensibilisierenden Wirkung des Farbstoffes auf rote 
Blutkérperchen scheint eine Bindung an dieselben vorherzugehen, 


1) Miinch. med. Wochenschr. 1905, Nr. 7. 
2) Wiener klin. Wochenschr. 1905, Nr. 9. 
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wie sie von Harzbecker und Jodlbauer fiir einige Sensibili- 
satoren beschrieben wurde.’) 


Versuch. 

Zu 20 cem gewaschener Erythrocytenaufschwemmung 0,1°/, wird 
1 ccm einer Lésung von 0,02 g Himatoporphyrin in 10 ccm 0,9°/,iger 
NaCl-Lésung zugesetzt (Probe I). Als Kontrolle wird zu 20 ccm derselben 
Aufschwemmung 1 ccm physiol. NaCl-Lésung zugesetzt. Die Proben 
werden um 1/,1 Uhr angesetzt und bis 1/.3 Uhr dort belassen: keine 
Himolyse. Sodann werden beide Proben mit NaCl-Lésung auf 50 ccm 
aufgefiillt und in derselben Zentrifuge 6mal mit frisch aufgegossener 
Kochsalzlésung zentrifugiert. Hierauf wird das letzte Waschwasser von 
Probe I mit den Erythrocyten von Probe II vereinigt und umgekehrt 
das letzte Waschwasser von Probe II mit den Erythrocyten von Probe I. 
Die Proben werden aufgeschiittelt und entsprechend in der Sonne be- 
lichtet. Probe I ist nach 10 Min. komplett himolytisch, Probe II nach 
30 Minuten negativ. Probe II kommt nun ins Bogenlicht, nach 1 Stunde 
negativ, nach 11/, Stunden beginnende Hiamolyse, die bald komplett wird. 


Vorbelichtungsversuche. 

Beim Nachweis photobiologischer Sensibilisationen mu8 
immer an die Méglichkeit gedacht werden, da8 durch das Licht 
aus dem zu priifenden Farbstoffe giftige Substanzen abgespalten 
werden, die dann eine Sensibilisation vortaéuschen wiirden. 
Solche Einwande wurden schon H. v. Tappeiner mit Unrecht 
gemacht. Es erscheint jedoch in jedem einzelnen Falle nétig 
zu untersuchen, ob vorbelichtete Lésungen giftig sind, da 
sich die verschiedenen Farbstoffe dem Lichte gegeniiber ganz 
verschieden verhalten kénnen. Bei dem hier in Frage stehenden 
Farbstoffe laBt es sich ohne weiteres ausschlieBen, daB ein 
durch Vorbelichtung entstehender Korper die Ursache der Gift- 
wirkung im Lichte ist. 

Es zeigt sich kein Unterschied in dem Verhalten einer Hamato- 
porphyrinlésung gegeniiber Paramaecien, ob die Farbstofflésung 
vorher belichtet war oder nicht. Auch geht die sensibilisierende 
Wirkung durch Vorbelichtung nicht verloren. Hingegen ist 
durch intensive Belichtung eine Farbeninderung der Hamato- 
porphyrinlésung zu erzielen. Der mehr oder minder rétliche 
Farbenton der alkalischen Lésung macht einem tiefbraunen Platz. 
Nachstehend ist ein Vorbelichtungsversuch mit Paramaecien 
wiedergegeben. 


1) Diese Zeitschr. 12, 306. 
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Versuch. 

0,02 g Haimatoporphyrinlésung werden in 10 ccm Brunnenwasser 
gelést, die Reaktion ist schwach alkalisch. Die Lésung wird geteilt, die eine 
Hialfte unter Wasserkiihlung am 28. I. 1910 durch 2 Stunden in der Sonne 
belichtet, die andere ins Dunkle gestellt. Ebenso werden Paramaecien unter 
steter Wasserkiihlung durch 2 Stunden in der Sonne belichtet. Von dieser 
vorbelichteten Farbstofflésung werden je 1, 0,5, 0,1, 0,05, 0,01 ccm zu 
je 2ccm der vorbelichteten Paramaecien, ebenso die im Dunkein ge- 
haltene Lésung zu einer gew6hnlichen Aufschwemmung der Infusorien zu- 
gesetzt. Alle Proben werden sofort ins Dunkle gebracht. Nach 18 Stun- 
den sind in allen Proben beider Versuchsreihen die Tiere am Leben. 
Sie werden nunmehr unter Kiihlung in die Sonne gebracht, wo sie 
simtlich in wenigen Minuten verenden. 

In dem eben geschilderten, wie in zahlreichen anderen 
Versuchen waren auch die Paramaecien vorbelichtet worden. 
Es ist demnach auch vidllig ausgeschlossen, daB die Wirkung 
des Hiamatoporphyrins durch Schidigung der Versuchstiere 
durch das Licht zustande kam. Sehr haufig standen die zur 
Beniitzung gelangenden Lésungen des Farbstoffes im diffusen 
Lichte, in dem die Paramaecien konstant gehalten wurden. 
Ein groBer Teil aller Versuche ist demnach mit vorbelichtetem 
Materiale zustande gekommen. 

Genau dieselben Resultate ergaben Versuche mit intensiv 
vorbelichteten Hamatoporphyrin-Lésungen und ebensolchen Blut- 
kérperchen. Die sensibilisierende Wirkung’ des Hamatopor- 
phyrins auf Erythrocyten ist demnach ebensowenig auf Ent- 
stehung giftiger Stoffe durch die Vorbelichtung zuriickzufiihren, 
wie die Giftwirkung im Lichte bei Paramaecien. 


In welchen Strahlen wirkt Hiimatoporphyrin sensibilisierend? 


Durch Verwendung geeigneter Strahlenfilter wurde fest- 
gestellt, da8 Hiamatoporphyrin in den Strahlen um 500 uu 
sensibilisierend wirkt. Die Wirkung aller optischen Sensibili- 
satoren ist auf gewisse Strahlenbezirke beschrinkt, und zwar 
auf jene, die von ihnen absorbiert werden. Als Strahlenfilter 
diente eine 3cm dicke Schicht von konzentriertem Kupfer- 
sulfat zur Absorption der langwelligen Strahlen bis etwa 550 uu, 
eine konzentrierte Lésung von Kaliumbichromat zur Absorption 
der kurzwelligen Strahlen bis etwa 548 uu, sowie eine konzen- 
trierte Lésung von Pikrinsiure zur Absorption von Blau bis 
ins auBerste Ultraviolett. Zur Kontrolle diente eine 3 cm dicke 
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Wasserschicht. In 10 ccm der Paramaecienaufschwemmung 
wurden 0,1 cm einer 0,2°/,igen Lésung von Hamatoporphyrin 
zugesetzt. Die Belichtung erfolgte im diffusen Lichte eines 
triiben Novembertages. 

Hinter der Wasserschicht wurden die Paramaecien nach 
20 Minuten tot gefunden, hinter Kupfersulfat nach */, Stunden, 
hinter dem Pikrinsiureschirm nach 1 Stunde. Die Tiere, die 
durch Kaliumbichromat geschiitzt waren, lebten mehrere Tage 
im diffusen Tageslichte. 

Ebenso kann man die Paramaecien durch Vorlage einer 
verdiinnten Lésung des alkalischen Himatoporphyrins vor den 
Wirkungen des Lichtes schiitzen. 

Es sind demnach die von der alkalischen Hamatoporphyrin- 
lésung zwischen E. und F. absorbierten Strahlen hauptsichlich 
wirksam gewesen. 

Ob nicht auch die ultravioletten Strahlen bei der photo- 
dynamischen Wirkung des Farbstoffes mitwirken, ist in diesen 
Versuchen nicht zu entscheiden, da dieselben in allen Versuchen 
durch die Verwendung von GlasgefiBen ausgeschlossen waren. 


III. Sensibilisierung von Warmbliitlern. 

Eine Sensibilisierung von Warmbliitlern durch Farbstoffe 
ist nur dann méglich, wenn diese Kérper nicht auch im Dunkeln 
giftig wirken. Es war an sich wahrscheinlich, da8 Hiamato- 
porphyrin, das ja unter pathologischen Prozessen sehr oft in 
gréBerer Menge im Harne sich findet, keine besonders giftigen 
Eigenschaften entfalten wiirde. Auch die bisher vorliegenden 
Erfahrungen iiber die Verabreichung des Farbstoffes an ver- 
schiedene Tiere lieBen den Versuch einer subcutanen Sensibili- 
sierung durchfiihrbar erscheinen. 

Die friiheren Untersuchungen, in deren Verlauf Hamato- 
porphyrin verabreicht worden war, wurden zu dem Zwecke 
angestellt, um die Ausscheidungsverhaltnisse des Farbstoffes 
und sein Verhalten im Tierkérper iiberhaupt zu studieren. Diese 
seien kurz wiedergegeben und auch mit einigen Worten der 
uns spater interessierenden Ausscheidungsart gedacht. 

Nencki und Sieber') verabreichten einem Kaninchen 
0,1 g des reinen Natronsalzes subcutan in wisseriger Lésung. 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 24, 430, 1888. 
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Der Harn, der 5 und 10 Stunden nach der Injektion sowie 
am folgenden Tage mit Katheter entnommen wurde, enthielt 
kein unverandertes Hamatoporphyrin. Nach 3 Wochen wurden 
demselben Tier 0,4 g an zwei Stellen subcutan injiziert. Der 
5 Stunden spater entnommene Harn enthielt geringe Mengen. 
Am Morgen des folgenden Tages wurden noch Spuren gefunden. 
5 Stunden spiter war der Farbstoff nicht mehr nachweisbar. 
Das Tier blieb bis auf einen AbsceB an einer der Injektions- 
stellen gesund. 

Ein anderes Kaninchen, das 1,5 g subcutan erhalten hatte, 
ging nach 3 Tagen ein. Inwiefern hier eine etwaige Wirkung 
der Belichtung mitgespielt hat, ist aus den Protokollen nicht 
ersichtlich. Ein Hund von 13 kg erhielt ohne Schadigung 0,7 g 
Himatoporphyrin per os. Im Kot war das Pigment in ge- 
ringer Menge nachweisbar, im Harne nicht. 

Neubauer’) injizierte einem Hunde von 5,34kg 0,14 g 
subcutan. Das Tier, das nach 8 Stunden getétet wurde, 
zeigte keine abnormalen Erscheinungen. Der Harn enthielt nur 
geringe Spuren des Farbstoffes, hingegen wurde zum ersten Male 
gezeigt, daB8 der Kérper durch die Galle ausgeschieden wird. 
Diesen Befund Neubauers konnte ich in einer groBen Reihe 
von Versuchen an Mausen durchaus bestatigen. Wenn Mause 
einige Stunden nach der Injektion gréBerer Mengen getétet 
werden, so sieht man die Gallenblase sowie das Duodenum 
schwappend gefiillt mit einer roten Fliissigkeit, die ungemein 
viel Hiimatoporphyrin enthialt.?) Die relative Ungiftigkeit des 
Farbstoffes erméglichte es demnach, Sensibilisationen von Warm- 
bliitlern mittels Himatoporphyrin auszufiihren. Die Versuche 
wurden mit weiBen, grauen und schwarzen Mausen ausgefiihrt. 
Es seien zunichst die Befunde mit weiBen Miausen mitgeteilt 
und unter Hinweis auf die beigefiigten Protokolle die ver- 
schiedenen Vergiftungsbilder besprochen. 

Wie schon bemerkt, ist krystallisiertes, salzsaures Himato- 
porphyrin im Dunkeln unschidlich. Weife Mause von 10 bis 
15g vertragen ohne weiteres eine Injektion von 0,01 g des 


1) Ebenda 43, 456, 1900. 

2) Es hat iiberhaupt den Anschein, als wiirden fluorescierende Koérper 
mit Vorliebe durch die Galle ausgeschieden, so zeigten auch Jodl bauer 
und Busck die Ausscheidung von Erythrosin durch die Galle. 
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Farbstoffes in ganz schwach alkalischer Lésung. Es ist natiir- 
lich notwendig, die Lésung nicht zu stark alkalisch zu machen, 
noch schadlicher ist die Verwendung saurer Fliissigkeit bei sub- 
cutaner Injektion. Wenn im nachfolgenden nur von Hamato- 
porphyrin die Rede ist, so ist, wie nochmals bemerkt sei, immer 
krystallisiertes salzsaures Himatoporphyrin gemeint.') 

BelaBt man die mit dem Farbstoffe injizierten weiBen 
Mause im Dunkeln, so ist auch nach vielwéchentlicher Dauer 
keine Veriinderung an den Tieren, die sich anscheinend gar 
nicht von normalen Miausen unterscheiden, wahrzunehmen. Be- 
lichtet man jedoch die vorbehandelten Tiere, so zeigen sie 
eine Reihe ganz charakteristischer Erscheinungen, die zum Tode 
oder zu dauernden Verinderungen fiihren. Der Ubersicht 
halber ist es zweckmaBig, die im Lichte erhaltenen Vergiftungs- 
bilder in drei Kategorien zu teilen, und eine akute, eine sub- 
akute und eine chronische Form zu unterscheiden. 

1, Akute Form. 

In diesen Fallen erfolgt der Tod der Versuchstiere 1 bis 
3 Stunden nach Beginn der Belichtung. 

2. Subakute Form. 

Die Tiere gehen in 1 bis 2 oder mehr Tagen nach Ein- 
setzen der Belichtung zugrunde. 

3. Chronische Form. Diese Krankheit kann sich iiber 
Wochen und Monate erstrecken. 

Ob nun die eine oder die andere Form dieser Sensibili- 
sationskrankheit bei den belichteten Tieren zustande kommt, 
hangt von mehreren Umstanden ab. In allererster Linie ist 
die Art der Belichtung entscheidend, der die Tiere ausgesetzt 
werden. Je intensiver sie ist, um so stiirmischer verlaufen die 
Erscheinungen bei den sensibilisierten Tieren. So gelingt es 
leicht, alle drei Krankheitsformen bei Mausen zu erzielen, die 
zur selben Zeit mit derselben Hamatoporphyrinmenge injiziert 
wurden und auch in der gleichen Stunde dem Lichte ausgesetzt 
waren. Je nach der Art der Belichtung (Sonne, helles diffuses 


1) In einigen Versuchen hatte ich ein nicht krystallisiertes Praparat, 
das noch durch Mutterlaugen verunreinigt war, verwendet. Dies war 
an sich giftig und tétete die Tiere auch im Dunkeln unter inkonstanten, 
mit der ,,Licht“wirkung des Himatoporphyrins nicht zu verwechselnden 
Symptomen, 
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Tageslicht, mattes diffuses Tageslicht) stellte sich die akute, 
subakute oder chronische Form ein. (Vgl. Versuch 1, 8. 296.) Da- 
neben ist von Bedeutung, wie lange Zeit zwischen Verabreichung 
des Farbstoffes und der Belichtung verflossen ist. Je mehr 
Zeit zwischen Injektion und Bestrahlung verstreicht, um so 
schwicher werden die Symptome. Eine Maus, die 2 bis 3 Tage 
nach der Injektion von 0,002 g Haimatoporphyrin noch akut 
unter der Belichtung sterben wiirde, kann nach 3 bis 4 Wochen 
fast unbeschadet einer recht intensiven Lichtquelle ausgesetzt 
werden. 

Die Menge des Farbstoffes ist, abgesehen von einer unteren 
Grenze, nicht so sehr bestimmend fiir den Ablauf der Sensi- 
bilisationskrankheit. 

Werden die Tiere einer sehr schwachen Belichtung aus- 
gesetzt, so kénnen sie am Leben bleiben. Gewdhnlich ent- 
wickeln sich dann auch nur ganz geringfiigige Symptome. 

Bei allen nachstehend mitgeteilten Versuchen wurde 
immer zugleich mit der sensibilisierten Maus auch ein nicht 
vorbehandeltes Kontrolltier belichtet. In keinem einzigen Falle 
trat eine merkliche Schidigung bei diesen Tieren ein. Da 
die ,,Haimatoporphyrinmause“ immer vor der Belichtung im 
Dunkeln gehalten wurden, so war mit den Kontrollen ebenso 
verfahren worden. Ebenso wurden sensibilisierte Tiere ohne 
Schidigung viele Stunden bei 30 bis 35°C im Brutschrank 
im Dunkeln gehalten, bei einer Temperatur, die bei den in- 
tensivsten Belichtungsversuchen auch nicht annahernd erreicht 
wurde. Es seien nun die einzelnen Vergiftungsformen mit- 
geteilt. 

I. Akute Form. 

Entnimmt man eine im Dunkeln befindliche Maus, die 
vor kurzem Hamatoporphyrin erhalten hat, dem Kafig, so 
ist im Halbdunkeln nichts Abnormes zu bemerken. Die Tiere 
sind munter und suchen zu entrinnen. Die Ohren sind blaf, 
Augen normal usw. Betreffs der Ohren mu darauf geachtet 
werden, daB altere Tiere meist etwas injizierte Ohrmuscheln haben. 
Auch verhilt sich die Fiillung der BlutgefaéBe in den Ohrmuscheln 
bei den Tieren verschieden. Da nun die Beobachtung der Blut- 
fiille der Ohren in diesen Versuchen sehr wichtig ist, so ist es 
zweckmaBig, Tiere mit ganz blassen Ohren zu verwenden. 
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Die mit Hamatoporphyrin sensibilisierten Tiere wurden nun 
starken Lichtquellen ausgesetzt. In einer Reihe von Versuchen 
wurden sie direkt der Sonne exponiert. Es geht natiirlich nicht 
an, die Mause ohne jede Schutzvorrichtung auf diese Weise zu 
belichten, da man danach trachten muB, die Mause vor den 
Warmestrahlen zu schiitzen. Die Sonnenbelichtung wurde 
deshalb — besonders in den Sommermonaten — folgendermaBen 
vorgenommen. Die injizierte Maus und das normale Kontroll- 
tier befanden sich in einem Becherglase, das in einem 
groBeren, mit Wasser gefiillten stand oder schwamm. Das 
Wasser in dem fuBeren Glase wurde 6fters gewechselt. Bei 
Befolgung dieser Vorschriften konnte man normale weiBe Mause 
in Wien viele Stunden lang der Julisonne aussetzen, ohne da8 
die Tiere irgendwie geschadigt erschienen. 

Sehr oft wurde als Lichtquelle das Licht einer Projektions- 
bogenlampe von ca. 35 Amp. benutzt, zwischen dem GefiBe, 
in dem die Miause exponiert wurden (einem Becherglase 
oder einer Glascuvette) befand sich eine 10cm dicke Wasser- 
schicht zwischen zwei Glasplatten. Die Mause waren gewéhn- 
lich in einer Entfernung von 80cm von der Lichtquelle auf- 
gestellt. Auch diese Belichtungsart ist fiir weiBe Mause vollig 
unschidlich. Die normalen Tiere sitzen vollkommen ruhig 
oder fressen usw. In einer Reihe von Versuchen wurde 8mal 
hintereinander dieselbe Kontrollmaus verwendet, sie war nach 
diesen vielen Bestrahlungen scheinbar normal. In der Regel 
jedoch wurde die Kontrollmaus immer nur fiir einen Versuch 
gebraucht. An sehr hellen Sommertagen geniigt auch das helle 
diffuse Tageslicht, um akuten ,,Haimatoporphyrinismus‘‘ zu 
erzeugen. 

Bei den mit Haimatoporphyrin entsprechend sensibilisierten 
Tieren entwickelt sich nun bei den eben besprochenen Be- 
lichtungsarten ausnahmslos folgendes Bild. 

Schon wenige Minuten nach dem Beginne der Belichtung 
zeigen die Tiere intensivste Reizerscheinungen an der Ké6rper- 
oberfliche. Die Mause kratzen sich heftigst, walzen sich am 
Boden des GefaiBes. Besonders charakteristisch ist es, wie die 
Tiere die Schnauze am Boden reiben. Sehr oft werden alle zu- 
ganglichen Kérperteile mit groBer Intensitaét benagt, und wenn 
die Injektionsstelle sich am Abdomen befindet, so kratzen und 
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nagen die Tiere dort ganz besonders wiitend. In der Regel 
treten, wie schon bemerkt, diese Reizerscheinungen einige Minuten 
nach dem Einsetzen der Bestrahlung ein, doch konnte ich auch 
beobachten, daB in demselben Momente, in dem das Tier von 
den Strahlen getroffen wird, auch schon das Kratzen usw. be- 
ginnt. (Vgl. Vers. 5, S. 298.) Nach wenigen Minuten réten sich 
die Ohren der Tiere, die bei Beginn der Exposition gewoéhn- 
lich ganz bla8 waren. Sie scheinen diffus gerétet, auch die 
GefaBe treten stiirker injiziert hervor. Diese Rétung der Ohren, die 
auf Druck verschwindet, ist ganz ungemein charakteristisch.’) 
Nicht so stark wie die Rétung der Ohren ist die der un- 
behaarten Teile der Extremititen und des Schwanzes. Sehr 
deutlich jedoch die oft tief dunkelrote Verfairbung der Schnauze. 

Zugleich mit der Rétung der Ohren treten Schwellungen 
derselben auf, ebenso eine jedoch nicht sehr deutliche Stellungs- 
veranderung, die besser bei der subakuten Form zu beobachten 
ist und auch mit dieser zusammen besprochen wird. Ebenso 
sind leichte Schwellungen der Kérperhaut, die auf Odemen be- 
ruhen, bei der akuten Form viel weniger hiufig und intensiv 
als bei den weniger rasch verlaufenden Fillen. 

Ziemlich gleichzeitig mit den Verfarbungen der Ohren zeigt 
sich eine ganz ausgesprochene Lichtscheu der sensibilisierten 
Miause. Wahrend normale oder mit physiologischer Kochsalz- 
lésung injizierte Tiere ohne weiteres in das Licht der Bogen- 
lampe blicken, vermeidet die ,,Hamatoporphyrinmaus“ dies 
vollkommen. Sie wendet sich vom Lichte ab, sitzt mit ge- 
schlossenen Augen da und versteckt sich — wohl auch aus 
allgemeinem Schattenbediirfnis — hinter das normale, in dem- 
selben GefiBe befindliche Kontrolltier. Sehr oft verkleben die 
Augenlider der Tiere, doch geht diese Erscheinung haufig sehr 
rasch zuriick, so daB es den Anschein hat, als handle es sich 
um eine rasch auftretende und verschwindende Conjunctivitis. 
In einigen Fallen wurde reichliche Absonderung von Nasensekret 
beobachtet. 

Zu all diesen Symptomen treten bald allgemeine Er- 
scheinungen. 


1) Sie ist im Bogenlichte schwer zu sehen, man mu deshalb die 
Tiere zur Beobachtung ins diffuse Tageslicht bringen. 
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Ziemlich oft ist gesteigerte Empfindlichkeit zu konstatieren. 
Die Tiere quietschen manchmal spontan, manchmal bei Be- 
riihrung (vgl. Vers. 4 u. 5, 8. 298), und speziell in diesen Fallen 
versuchten die Tiere ihrem Behilter zu entkommen. In einigen 
Fallen sprangen die Tiere krampfhaft mehrmals hintereinander 
in die Héhe und verblicben dann nach dem Niederfallen oft 
in ganz unnatiirlichen K6rperstellungen. 

Nach Istiindiger Belichtung etwa zeigen die Tiere keine 
so ausgesprochenen Reizerscheinungen mehr. Das _heftige 
Kratzen und Scheuern laBt nach, ebenso die oben beschriebenen 
Rétungen der Ohren usw. Auffallig ist in diesem Stadium 
eine jedoch nicht konstant auftretende Dyspnoe. Die Mause 
werden nun meist ruhig. Sie liegen matt da, legen sich endlich 
auf die Seite und verenden. Manchmal, jedoch nicht kon- 
stant, tritt agonal Tetanus auf. 

Die Dauer dieser akuten Fille schwankt zwischen 1 bis 3 
Stunden. 

Besonders auffallend ist, daB nach einer Belichtungsdauer 
von etwa */, Stunden im Bogenlichte bei den schon schwer krank 
erscheinenden Tieren alle Symptome wie mit einem Schlage 
verschwinden, wenn man sie aus dem Bereiche der Lichtstrahlen 
entfernt. Die Mause scheinen nun wieder vollig normal zu 
sein, und man halt es kaum fiir méglich, daB8 man dasselbe 
Tier vor sich hat, das man eben schwer affiziert im Lichte 
gesehen hatte. Selbstverstandlich bewirkt in den letzten Stadien 
der akuten Form die Entfernung aus dem Licht nicht mehr 
ein Verschwinden der Krankheitssymptome. 

Die Sektion der Tiere ergibt, wenn wie erwahnt die In- 
jektion kurze Zeit vor der Belichtung erfolgt, als besonders 
charakteristischen Befund die pralle Fiillung der Gallenblase, 
des Duodenums, sowie der Anfangsschlingen des Jejunums mit 
einer rétlichen Fliissigkeit, in der Hamatoporphyrin in grofen 
Mengen nachweisbar ist. Wird jedoch die Belichtung einige 
Tage nach der Injektion vorgenommen, so findet man die Dirme 
bla8 und leer. Die Ausscheidung dieser roten Fliissigkeit ist 
demnach nicht in Zusammenhang zu bringen mit dem Tode 
der Tiere, sie zeigt uns nur sehr demonstrativ den von Neu- 
bauer beschriebenen Ausscheidungsmodus des subcutan bei- 
gebrachten Hiamatoporphyrins. Die inneren Organe weisen 
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durchweg eine starke vendse Hyperimie ohne sonstige abnor- 
male Erscheinungen auf. Die Milz ist manchmal vergréBert, 
der Befund ist kein konstanter. 

Mikroskopischer Befund: Zwischen Cutis und Subcutis 
befindet sich ein leichtes Odem mit ziemlich zahlreichen Leuko- 
cyten, die besonders gegen die Muskelschicht zunehmen. Die 
Ohren zeigen ebenfalls Odem zwischen Cutis und Subcutis mit 
Leukocytenemigration. Es sei besonders hervorgehoben, dab 
die inneren Organe keine Odeme aufweisen, und daB an den 
Nieren, abgesehen von starker Hyperimie, keine krankhaften 
Veriinderungen konstatiert werden konnten. 

Werden die Tiere durch Dekapitation getétet, wenn sie 
beginnen einen moribunden Eindruck zu machen, so fallt hier 
— mehr noch bei der subakuten Vergiftung — auf, eine wie 
geringe Blutmenge beim Ausblutenlassen zu erhalten ist. 


II. Subakute Form. 


Gestaltet man die Belichtung der weiBen Miause, die Hi- 
matoporphyrin erhalten hatten, minder intensiv, so treten, wie 
schon bemerkt, die Erscheinungen weniger heftig auf, es kommt 
zur Ausbildung eines ungemein charakteristischen Symptomen- 
komplexes. Die stiirmischen Reizerscheinungen treten zu- 
riick vor den sich in erster Linie ausbildenden Veranderungen 
der Kérperoberflache. 

Zur Erzielung dieser Form eignet sich u. a. sehr zweck- 
maBig eine mehrstiindige Exposition in matter Wintersonne an 
nebligen Tagen. Ebenso fiihrt im Marz und April ein Ver- 
bringen in das helle diffuse Tageslicht vor einem Fenster (ohne 
Sonne) zum Ziele. In den Sommermonaten jedoch ist diese 
zweite Art der Belichtung (von Sonnenbestrahlung ist natiirlich 
keine Rede) eine zu intensive. In dieser Jahreszeit miissen die 
Miause méglichst in der Mitte eines hellen Zimmers, nicht allzu 
nahe vom Fenster gehalten werden. 

Die ersten Symptome, die sich nach dem Beginn der Ex- 
position einstellen, deuten ebenso wie bei der akuten Form 
auf starke Reizerscheinungen seitens der Haut. Es erfolgt 
Kratzen, Walzen, wenn auch nicht so intensiv wie bei den 
stirker belichteten Tieren. Sehr auffallig ist die sehr bald 
deutlich hervortretende Rétung der Ohren, die hier eher noch 
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stirker ist als in den obigen Versuchen. Die intensiv roten 
Ohrmuscheln heben sich ganz scharf ab von dem weiBen Kopfe. 

Auch die unbehaarten Teile der Extremitaéten und vor 
allem die Schnauze réten sich stark. 

Zur Farbenveranderung der Ohren kommt eine sich ziem- 
lich rasch ausbildende abnormale Ohrenstellung. Wahrend die 
Ohrmuschel der normalen weiBen Maus dem Kopfe mehr oder 
minder anliegt, beginnen die Ohren der sensibilisierten Tiere 
kurz nach dem Beginne der Belichtung sich aufzurichten. Die 
Offmung ist nach einiger Zeit nach vorn gewendet, die Ohr- 
muschel liegt dem Kopfe nicht mehr an, sondern sie bildet 
einen nach vorn und seitlich offenen Trichter. 

Das hervorstechendste Symptom der subakuten Form je- 
doch sind Hautédeme, die iiber den ganzen Kérper der Tiere 
sich erstrecken und ihnen ein sehr charakteristisches und merk- 
wiirdiges Aussehen verleihen. Wahrend die akuten Fille das 
Hautédem gewohnlich nur mikroskopisch erkennen lassen, do- 
miniert es in diesen langsamer verlaufenden. Der Kopf erscheint 
michtig gedunsen, der Nasenriicken ist stark vorgewélbt, die 
Augen liegen tief unter der Oberfliche. Hierzu kommt die schon 
erwahnte Stellung der Ohren, die ebenfalls geschwellt sind. Die 
abnorme Ohrenhaltung ist wohl auch auf das Odem zu be- 
ziehen. 

Brust, Riicken und Bauchhaut sind manchmal ganz un- 
gemein stark édematés. In einem Falle betrug der Querschnitt 
durch die Brusthaut etwa das 6fache des normalen. 

Diese Hautédeme veraindern das Aussehen der Tiere der- 
artig, daB eine Maus, die sich vor der Belichtung in keiner 
Beziehung von einer normalen unterscheidet, nach einigen 
Stunden den Eindruck macht, als ob sie einer ganz anderen 
Spezies angehdérte. 

Ein subakuter, durchaus nicht extremer Fall ist in der 
nebenstehenden Fig. 1 wiedergegeben. Fig. a stellt den Kopf 
einer weiBen Maus von 17 g 4 Stunden nach der Injektion von 
2 mg Hiamatoporphyrin dar; das Tier war am 14. Juni 1910 
um 4 Uhr nachmittags injiziert worden, dann um 8 Uhr abends 
bei ganz schwachem Dammerlicht gezeichnet, auch dieses Licht 
schien dem Tier schon einiges Unbehagen zu verursachen, und 
bei Beendigung der Zeichnung begann das Tier schon sehr un- 





a 























Sensibilisierende Wirkung des Haimatoporphyrins. 293 


ruhig zu werden und sich heftig zu kratzen. Nun wurde das 
Tier bis zum 16. Juni 1910 in vélliger Dunkelheit belassen. 
Als es um 10 Uhr vormittags herausgenommen wurde, machte 
es einen vollkommen normalen Eindruck. Es wurde nun bis 
nachmittags um 4 Uhr ins diffuse Tageslicht gestellt. Durch 
2 Minuten im Verlauf des Nachmittags war es in die Sonne 
gebracht worden. Um 6 Uhr abends wurde das Tier abermals 
gezeichnet, und Fig. b zeigt nun die oben beschriebene Schwel- 
lung des Kopfes und die ganz charakteristische Stellung der 
Ohren. Um 8 Uhr abends ging das Tier ein. 





Fig. 1. 


Auch die subakut verlaufenden Fille zeigen ausgesprochenste 
Lichtscheu, auch hier verkleben die Lider manchmal viéllig. 
Sie kénnen wenige Minuten nachher einen normalen Eindruck 
hervorrufen, bleiben aber oft konstant verklebt. In den ersten 
Stunden der Belichtung ist die Rétung der Ohren usw. eine 
sehr intensive. Sie macht spater einer mehr blaulichen Farbung 
Platz. Im Verlaufe eines oder auch mehrerer Tage werden 
nun die Tiere sehr matt und hinfallig und verenden gewdhn- 
lich ohne bes. charakteristische Erscheinungen. Die Odeme ver- 
schwinden nicht, das gedunsene Aussehen der Tiere bleibt bis 
zum Tode erhalten. 

Die Untersuchung der inneren Organe ergibt denselben 
Befund wie bei der akuten Vergiftungsform iiberall starke 
Hyperamie. 

Zwischen Cutis und Subcutis befindet sich ein in manchen 


Fallen starkes Odem, das das 4 bis 6fache des normalen 
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Cutisquerschnittes betragen kann, gewdhnlich mit ziemlich 
reichlicher Leukocytheneinwanderung. Wéahrend die letzteren 
gegen die Cutis zu allmahlich seltener werden, grenzt sie das 
Odem gegen die Muskulatur zu 6fters scharf ab in Form eines 
miichtigen Walles polynucledérer Leukocyten. Doch kann nicht 
mit vdélliger Sicherheit ausgeschlossen werden, ob diese Leuko- 
cytenemigration nicht die Folge der Injektion an sich dar- 
stellt. 

Seziert man die Miause unmittelbar nach dem Verenden 
oder dekapitiert man dieselben zwecks Blutentnahme, so wird 
nur eine minimale Blutmenge erhalten, kaum ausreichend, um 
damit in starker Verdiinnung photodynamische Versuche an- 
zustellen. Diese Blutarmut steht offenbar in Zusammenhang 
mit dem Odem, sowie mit der Hyperaimie der inneren Organe. 


Chronische Form. 


Die chronischen Schidigungen der Versuchstiere sind bei 
Sensibilisierungen durch Himatoporphyrin relativ selten zu be- 
obachten. Dies riihrt davon her, da es schwierig ist, erkrankte 
Tiere vor dem Verenden zu bewahren, anderseits jedoch den 
BelichtungsprozeB doch so intensiv zu gestalten, um das Zu- 
standekommen bleibender Veraénderungen zu erméglichen. Bei 
einigermaBen intensiver Lichteinwirkung auf ,,Haimatoporphyrin- 
tiere tritt, wie aus den obigen Daten hervorgeht, leicht der 
Tod ein. Wird gar zu schwach belichtet, z. B. im Winter im 
diffusen Tageslichte, im Friihjahr oder im Sommer im halb- 
dunkeln Raume, so kommt es wohl zu leichter Hyperaimie der 
Ohren sowie zu sonstigen schwachen Reizerscheinungen. Doch 
gehen in solchen Fallen die Symptome gewéhnlich zuriick, 
scheinbar ohne irgendwelche Schadigungen zu hinterlassen. 

Um chronische Veranderungen zu erzielen, ist es am zweck- 
maBigsten, erkrankte Tiere, die einen schwer affizierten Eindruck 
machen, stark gedunsen erscheinen und deren Ohren die cha- 
rakteristischen Erscheinungen sehr deutlich zeigen, aus dem 
helleren Lichte zu entfernen und nun ganz im Dunkeln oder 
noch besser im Dammerlicht zu belassen. Es handelt sich 
demnach um subakute Fille, die aus dem Bereiche der starkeren 
Belichtung entfernt werden, wenn die Symptome voll ent- 
wickelt sind. 
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Unter diesen Umstianden bilden sich dann 6fters die gleich 
zu besprechenden Veranderungen aus, doch méchte ich be- 
merken, daS man die Entstehung dieser chronischen Form 
nicht so in der Hand hat, wie die der akuten, resp. subakuten, 
wie aus den angefiihrten Griinden hervorgeht. 

In den Versuchen, in denen die Erzielung der chronischen 
Form gelingt, gehen nun die starken Schwellungen des ganzen 
Korpers langsam zuriick, die Rétung der Ohren usw. laéBt nach, 
auch verschwindet die abnorme Stellung der Ohrmuscheln. Be- 
trachtet man nun die Ohren genauer, so sieht man die GefaBe 
in manchen Bezirken stark injiziert, in manchen ganz blutleer. 
Das Blut laBt sich durch Druck nicht aus den GeféBen aus- 
driicken, es sind demnach Thrombosen entstanden. Im Verlauf 
einiger Tage oder in noch kiirzerer Zeit verfairben sich die 
Ohren, sie werden braunlich und fiihlen sich pergamentartig 
an. Es ist trockene Nekrose eingetreten, die scharf abgegrenzt 
mehr oder minder groBe Teile der Ohrmuschel ergreifen kann. 
Das nekrotische Stiick wird abgestoBen. In einem Versuche 
(S. 299) lésten sich die Ohrmuscheln fast ganz ab. 

Neben der Nekrose der Ohren beobachtete ich éfters Ver- 
anderungen in der Umgebung der Augen. Im Laufe der sub- 
akuten Form kommt es, wie oben beschrieben wurde, hiufig 
zu Verklebung der Augenlider. Sie sind geschlossen und durch 
starke Sekretmengen aneinander geklebt. Nach einigen Tagen 
konnten die Tiere, die nun im Dunkeln verblieben, die Augen 
wieder 6ffnen. Nun gehen die Cilien aus, ebenso werden die 
Haare in der Umgebung der Augen schiitter, um nach einigen 
Tagen ganz auszufallen. Die Tiere zeigen nun um die Augen herum 
eine ringférmige haarlose Stelle im AusmaBe von 2 bis3 mm, 
die monatelang unverandert bleibt. Auch an den Extremitaten 
treten haarlose Stellen, jedoch nicht sehr ausgesprochen auf. 

In dem besonders charakteristischen Falle (Versuch 1, 8. 299) 
schloB sich an die eben geschilderten Symptome eine Ent- 
haarung, die langsam den ganzen Riicken sowie die Extremi- 
tiiten des Tieres ergriff. In geringerem MaSe wurde Haaraus- 
fall mit und ohne Hautschorfe auch bei anderen chronischen 
Fallen beobachtet, doch mu8 bemerkt werden, da8 derartige 
Vorkommnisse sich in vereinzelten Fillen auch nach anderen 
Injektionen einstellen. Hier sei auch an die von Lode und seinen 
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Schiilern beschriebene Enthaarung von Meerschweinchen hin- 
gewiesen, die nach MaisgenuB dem Lichte ausgesetzt worden waren.') 

Nachstehend seien einige der zahlreichen Versuchsprotokolle 
wiedergegeben. Bei der Wiedergabe der Versuche sind weniger 
die genauen Schilderungen der Symptome, die bereits in den vor- 
hergehenden Seiten besprochen wurden, als die Angaben iiber 
verabreichte Dosen, iiber die Zeit, die zwischen Injektion und 
Belichtung verstreicht usw., beabsichtigt, um eine eventuelle 
Wiederholung der Versuche zu erméglichen. 


Versuch l. 

Der hier mitgeteilte Versuch zeigt, wie sich alle drei 
Krankheitsformen lediglich in Abhangigkeit von der Belichtung 
bei sonst ganz gleichméBig behandelten Tieren entwickeln 
kénnen. Es sei auch darauf hingewiesen, da8 in diesem Falle 
die Belichtung erst 4 Tage nach der Injektion erfolgte. Die 
in cer Sonne in 1 Stunde verendete Maus zeigt das akuteste, 
von mir bisher beobachtete Bild dieser Vergiftungsform. 

3 weiBe Miiuse von etwa 12 g erhalten am 8. VII. 1910 je 0,002 
Himatoporphyrin. Sie werden bis zum 12. VIL 1910 im Dunkeln be- 
Jassen, am 12, VII. sind sie ganz munter. Das eine Tier (I) wird nun 
unter Kiihlung der Sonne, das zweite dem hellen, diffusen Tageslicht 
vor einem Ostfenster, das dritte in der Mitte des Laboratoriums in 
einem dickwandigen GlasgefiBe dem Tageslicht exponiert. Beginn der 
Belichtung bei I und II um 10° 25’, bei III um 10°. 

















Zeit I | II Il 
10° 30’ jsehr heftiges Kratzen Ohren leicht gerétet nichts zu bemerken 
usw., Ohren beginnen 
sich zu réten 
10" 45’ |sehr heftige Erschei- Ohren rot, Kratzen do. 
wali Ohren inten- 
siv rot usw. 
11" do. do. | Kratzen, Ohren 
| leicht gerétet 
115 30’ verendet etwas gedunsen, | do. 
rétliche Ohren 
1» _ sehrgedunsen,Ohren _— rote Ohren 
nach vorne gerichtet 
3" do., sehr matt | rote Ohren, stark 
gedunsen 
4" 30’ moribund do. 
4" 45’ verendet do. 





“1) Wiener klin, Wochenschr. 1910. 
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Nr. III bleibt im schwachen diffusen Lichte am 13. VII. sehr ge- 
dunsen, Ohren nach vorne. 14. VII. Dasselbe, aus den stark injizierten 
GeféBen 1aBt sich kein Blut auspressen (Thrombose). 15. VII. Dasselbe, 
Augen verklebt, das Tier wird nun ins Dunkle gebracht. 

16. VII. Lebt im Dunkeln, das linke Ohr ist in seinem duBeren 
scharf abgesetzten Drittel ganz pergamentartig, aus den strotzend ge- 
fiillten GefaiBen 1aBt sich kein Blut auspressen. In den anderen Teilen 
des Ohses ist das Biut leicht auspreBbar. Am rechten Obr dasselbe, 
die Ohren nicht mehr nach vorne gerichtet. Augen offen. Das Tier 
nur maBig gedunsen. 

17. VII. Ahnlich wie am vorigen Tag, weniger gedunsen, um die 
Augen bildet sich ein haarloser Ring. 

30. VII. Der pergamentartige Teil der Ohren abgefallen, haarloser 
Ring um die Augen, sonst normal. 


Akute Falle. 


Versuch 2. 

WeiBe Maus, 20g, erhalt am 9, XII. 1909 um 2" 20’ 0,01 g Hamato- 
porphyrin subcutan. Das Tier ist um 3°20’ anscheinend ganz normal. 
Es wird nun dem Bogenlichte exponiert. 3°30’. Heftiges Kratzen usw. 
Lichtscheu, die Symptome dauern an. Um 4°15’ ist das Tier sehr 
matt, es verendet um 5°25’ unter tetanischen Erscheinungen. Gallen- 
blase und Duodenum sind schwappend gefiillt mit einer roten Fliissig- 
keit, die sich als stark himatoporphyrinhaltig erweist. Innere Organe 
hyperimisch. Haut nicht untersucht. Das Tier machte intra vitam 
keinen sehr gedunsenen Eindruck. 


Versuch 3. 

WeiBe Maus, 12 g, erhalt am 24. VI. 1910 um 4° 15’ 0,0012 g Himato- 
porphyrin subcutan. Am 25. VI. friih ganz normal, Ohren blaB. Um 
10° 07’ wird das Tier im Bogenlicht belichtet. 10°10’ heftigstes Kratzen 
und Walzen, die Ohren stirker injiziert, 10°17’ heftigstes Kratzen und 
Wiilzen, Lichtscheu, schwach gedunsen. 10 27’ dasselbe, Ohren intensiv 
gerétet. 11" Ohren etwas weniger rot, beginnen sich nach vorn zu 
richten, etwas gedunsen, die Augen scheinen tief zu liegen. 

11" 40’ das Tier ist dyspnoisch, sehr aufgeregt, zeitweilig krampf- 
artige Bewegungen. 

11" 45’ dasselbe, 12° lauft sehr unbeholfen im BelichtungsgefaBe 
herum, bleibt, auf den Riicken gelegt, sekundenlang liegen. 12° 08’ liegt 
auf der Seite, 12" 10’ verendet. Die gleich lange belichtete normale Kon- 
trollmaus war ganz ungeschadigt. 

Makroskopischer Befund: Leichtes Odem der Kérperhaut, Blut- 
fiille der inneren Organe. 

Mikroskopischer Befund: Entziindung der Subcutis mit Odem 
zwischen Subcutis und Muskelschicht reichliche Leukocytenauswanderung, 
Odem zwischen Subcutis und Muskelschicht des Ohransatzes. Hyperimie 
der inneren, sonst intakten Organe, keine Odeme derselben. 
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Die Nebeneinanderstellung dieser Versuche ist insofern von 
Interesse, da in dem Versuch 2 die nicht ganz 6fache Menge 
gegeben wurde wie in Versuch 3. Trotzdem noch dazu in 
Versuch 3 eine viel langere Zeit zwischen Belichtung und In- 
jektion verstrichen war (1 Stunde gegen 18 Stunden), ist weder 
der Verlauf bei Nr. II rascher, noch sind die Symptome in- 
tensiver. Die untere Grenze war demnach schon bei Nr. III 


erreicht worden. 
Versuch 4. 

WeiBe Maus, 20 g, erhalt am 8. III. 1910 0,05 g Hamatoporphyrin- 
chlorhydrat, am 12. III. belichtet (Bogenlicht). Nach 1 Stunde quietscht 
das Tier auf Beriihrung, manchmal auch spontan. Wahrend die Kon- 
trollmaus bei Anschlagen an das GefiS zusammenzuckt, riihrt sich 
das injizierte Tier nicht, springt aber krampfhaft auf, wenn es berihrt 
wird. Das Tier scheint lichtscheu, sitzt unbeweglich da. Ins Dunkle 
gebracht, scheint es ganz normal, trachtet zu entkommen. Verendet nach 
3stiindiger Belichtung. Kontrolle vollkommen normal. 


Versuch 65. 

WeiBe Maus, 25 g, 0,003 g Himatoporphyrin in 1 ccm 10° 45’, 
13. IV. 1910. Um 10°50’ in die Sonne. In demselben Momente, wie 
das Tier ins Licht gebracht wird, quietscht es auf, dann sofort Kratzen 
und anscheinend Ubelbefinden, 11" 10’ starke Dyspnoe, 11" 15’ ein Auge 
verklebt, Ohren und Extremititen intensiv gerétet, 11°45’ sehr matt; 
da die Sonne sich versteckt, ins Bogenlicht. 12" Riickenlage. 12" 30’ 
verendet. 

In diesen Versuchen ist eine nicht immer beobachtete 


Schmerzempfindlichkeit der Tiere beobachtet worden. 


Subakute Falle. 


Versuch 1. 

WeiBe Maus, 15 g, erhalt 0,002 g Hamatoporphyrin am 8. VII. 1910. 
Am 10. VII. 1910 belichtet, in der Mitte des Laboratoriums in einem 
dickwandigen GlasgefaBe um 11" 15’. Sonniger Tag. 11°45’ Ohren leicht 
gerétet, 1215’ Ohren stark gerétet, beginnt gedunsen zu erscheinen. 
1” dasselbe. Wahrend der ganzen Zeit zeitweilig heftiges Kratzen. 
4" dasselbe Bild, Ohren nach vorn gerichtet. 

11. VII. Das Tier ist sehr stark gedunsen, Ohren nach vorn ge- 
richtet, Augen verklebt, etwas matt. 

12. VII. Dasselbe, sehr gedunsen und matt, abends moribund. 

13. VII. Tod gefunden. 


Versuch 2. 
WeiBe Maus, 16g, erhiltam 13. IV. 1910 0,003 g Hamatoporphyrin, 
hierauf wird sie in der Mitte eines nach Osten gerichteten Zimmers in 
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ein sehr dickwandiges, oben offenes GlasgefaB gebracht. MiaBige Er- 
scheinungen, Kratzen usw. Am Abend sind die Ohren stark gerétet 
und nach vorn gerichtet, das Tier erscheint ziemlich gedunsen. Am 
nachsten Morgen derselbe Befund, wird nun an ein Ostfenster im hellen 
diffusen Tageslicht hinter Doppelfenstern in ein diinnwandiges, oben 
offenes Becherglas gebracht. Die Erscheinungen nehmen zu, das Tier 
erscheint immer unférmlicher und matter. Um 5" 20 abends geht das 
Tier ein. 

Die mikroskopische Untersuchung ergab auGer Odem mit reichlicher 
Leukocyteneinwanderung sehr starke Hyperimie der inneren Organe, 
keine Odeme derselben. 


Chronische Falle. 


Versuch 1. 

WeiBe Maus, 20 g, erhalt am 28. V. 1910 0,002 g Haimatoporphyrin, 
subcutan. Im Dunkeln gehalten bis zum 2. VI. abends, 1 Stunde Bogen- 
licht, sehr bald Kratzen, rote Ohren usw., dann im diffusen Lichte in 
der Mitte des Laboratoriums gehalten. 3. VI. ziemlich gedunsen, Ohren 
nach vorn gerichtet. 

6. VI. Nicht stark gedunsen, Ohren pergamentartig, gefaltet, rét- 
lich-braun, auf Wegschneiden eines Stiickes der Ohrmuschel erfolgt keine 
Blutung (zur Kontrolle wird einer kleinen Maus mit ganz blassen Ohren 
an derselben Stelle ein Stiick der Ohrmuschel abgeschnitten. Die Blutung 
ist deutlich wahrnehmbar). Augen ganz verklebt, wird im Halbdunkel 
gehalten. 

8. VI. Sehr munter, kaum mehr so gedunsen, das eingeschnittene 
Ohr zeigt nicht die Spur einer Blutung, das andere ganz pergamentartig. 
Augen ganz verklebt. 

11. VI. Munter, Ohren ganz braun, pergamentartig, Augen offen, 
Lider geschwollen, haarlos, der Schwanz zeigt Hautabschiilferung. 

12. VI. Munter, Ohren unverandert, Augen offen, rings um die 
Augen herum und im Umkreise von etwa 2 mm die Haare ausgefallen. 

13. VI. Die Ohren beginnen sich nahe ihrem Ursprunge in scharf 
abgegrenzter Linie abzutrennen. 

15. VI. Das linke Ohrlappchen hat sich fast ganz abgelést; durch 
ganz leichten Zug, den das Tier offenbar nicht empfindet, gelingt es, das 
ganze Ohrlappchen an der Ansatzstelle abzuziehen. Keine Blutung. 

18. VI. Das rechte Ohrlippchen abgefallen. 

23. VI. Der Riicken beginnt haarlos zu werden, sonst wie oben. 

Im Laufe des Juli steigert sich der Haarausfall, zum Teil mit Haut- 
schorfen, so daS Anfang August der ganze Riicken’ sowie die hinteren 
Extremitaten vollkommen enthaart waren. 

J. VIII. Am Leben, wie friiher. 


Versuch 2. 
WeiBe Maus, 22g, erhalt 0,002 g Hamatoporphyrin subcutan am 
30. V. 1910. Belichtet im diffusen Lichte in der Mitte des Zimmers, 
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zeigt deutliche Symptome der subakuten Vergiftung. Am 2. VI. ins 

Halbdunkle gestellt, wieder beobachtet am 5. VI. 1910. Das allgemeine 

Odem ist im Riickgang, die Enden beider Ohren briunlich, pergament- 

artig, jedoch nicht abgefallen, wird getétet. Die mikroskopische Unter- 

suchung ergab Nekrose des Endes des Ohres, in der Tiefe Auswanderung 

von Leukocyten, Odem gegen die Grenze der Nekrose, Demarkation. 
Vgl. ferner den chronischen Fall auf 8. 296, Nr. IIL. 


Vorbelichtungsversuch. 

Ebenso wie bei der Sensibilisation von Paramaecien durch 
Hiamatoporphyrin ist auch hier der Nachweis zu fiihren, daB 
es sich in den mitgeteilten Versuchen um eine optische Sensi- 
bilisation handelt. 

DaB die von uns gewahlte Belichtungsart die Mause 
nicht schadigte, wurde bei den Versuchen in der Sonne und im 
Bogenlichte schon hervorgehoben. Nur muB8 bei den Versuchen 
im Sonnenlichte fiir geniigende Abhaltung der Warmestrahlen 
gesorgt werden. Da8B mehr oder minder helles diffuses Tages- 
licht weiBe Mause nicht schadigt, braucht nicht erst besonders 
bemerkt zu werden. 

Es war von vornherein sehr unwahrscheinlich, da8 aus 
dem Farbstoff durch die Belichtung ein giftiger K6rper ab- 
gespalten wiirde, denn die Bestrahlung, die der schon injizierte 
Farbstoff im Tierkérper auch bei starken Lichtquellen erfahrt, 
ist eine sehr geringe. Bei den Versuchen im diffusen Tages- 
lichte ist dies hier iiberhaupt nicht in Betracht zu ziehen. Es 
lieB sich nun auch ohne weiteres zeigen, daS Hamatoporphyrin 
durch starke Vorbelichtung fiir die Mause nicht giftig wird; 
durch einige Versuche, in denen tagelang in der Sonne vor- 
belichtete Lésungen des Farbstoffes verwendet wurden, war es 
sehr leicht auszuschlieBen, daB unsere Befunde auf eine 
Substanz zuriickzufiihren seien, die erst im Lichte aus dem 
Hamatoporphyrin entsteht. Nachstehend seien zwei der zahl- 
reichen Versuche wiedergegeben. Wie schon bemerkt, nimmt 
die Lésung des Hamatoporphyrins in der Sonne eine mehr 
braunliche Farbung an. 

Versuch 1. 

Am 29. V. 1910 wird eine Lésung von 0,02 g Haimatoporphyrin in 
5 com physiologischer Kochsalzlésung unter Wasserkiihlung in einer 
diinnwandigen Eprouvette in die Sonne gestellt und von 8 vorm. bis 
abends belassen. 
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Am 30. V. ist die Lésurg bis 10° vormittags in der Sonne. Eine 
weiBe Maus von 18 g erhalt 1 ccm der Lésung subcutan. Um 4° nach- 
mittags ist das bisher im Dunkeln belassene Tier ganz normal. Es wird 
nun ins helle diffuse Tageslicht gestellt, ist am Abend stark gedunsen 
und wird am 31. VY. 1910 tot gefunden. 


Versuch 2. 

Eine Lésung von 0,02 g Haimatoporphyrin in 5 com physiologischer 
Kochsalzlésung wird durch 2 Tage, wie in Versuch 1, dem Sonnenlichte 
ausgesetzt, hierauf davon am 27. V. 1910 0,5 ccm einer weiBen Maus 
(15 g) um 10° vorm. injiziert. Am 28. V. ist das im Dunkeln belassene 
Tier vollkommen normal. Es wird um 10* ins helle diffuse Licht ge- 
gestellt, ist um 1" stark gedunsen und sehr matt. Um 3° nachmittags 
wird das Tier tot gefunden. 


Es wird demnach durch Vorbelichtung das Hamatopor- 
phyrin weder giftig, noch wird seine sensibilisierende Kraft merk- 
bar beeintrachtigt. 


In welchen Strahien wirkt Himatoporphyrin sensibilisierend 
auf weiBe Miuse? 

Nunmehr war die Frage zu beantworten, ob die Wirkung 
des Lichtes auf ,,Hamatoporphyrintiere‘‘ an bestimmte Strahlen 
des Spektrums gebunden sei, und welche diese seien. Um dies 
zu untersuchen, wurden die Tiere in Kastchen gesetzt, die nur 
von einer Seite Licht erhielten; die Lichtstrahlen passierten 
eine Leyboldsche Glascuvette, in der sich die absorbierenden 
Fliissigkeiten in 1 cm dicker Schichte befanden. Die Versuche 
wurden im diffusen Tageslichte ausgefiihrt. 

Die nachstehend mitgeteilten Versuche ergeben, daB in 
erster Linie die Strahlen um 500 uu wirksam sind, daf also 
dieser Blutfarbstoff die weiBen Mause auf dieselbe Weise wie 
die Paramaecien optisch sensibilisiert. 


Versuch 1. 

2 weiBe Miuse von etwa 20g erhalten je 0,5 ccm einer Lésung 
von 0,035 g Hamatoporphyrin in 5 ccm physiolog. NaCl-Lésung. Das eine 
Tier befindet sich hinter einer 1 cm dicken Schicht von 5°/,igem Kalium- 
monochromat (Nr. I), das andere hinter einer ebensolchen Schicht 
von Kaliumbichromat (Nr. II). Die Injektion beider Tiere erfolgt um 
9° 45’, die Belichtung um 10°15’. Die Ohren beider Tiere waren bei 
Beginn der Belichtung ganz blaB. Der weitere Verlauf geht aus der 
Tabelle hervor. Die Belichtung erfolgte im hellen diffusen Tageslichte 
eines sonnigen Tages. Der Strahlenfilter in Nr. I 14B8t hauptsichlich 
langwellige Strahlen bis 548 wu, der in Nr. II bis etwa 493 uu passieren. 
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Zeit Nr. I Nr. II 
10" 15/ (Beginn der | 
Belichtung) 
10° 35’ kratzt sich zeitweise, kratzt sich, Ohren rot 
Ohren bla& 
10° 46’ | normal, Ohren blab | kratat sich, Ohren stark 
gerotet 
11° 31’ “ io .-, | Obren sehr intensiv rot 
12» ” ” ” ” ” ” ” 
3" 30’ ‘a ‘a ‘a etwas gedunsen, Ohren 
6° 30’ ” ” ” stark gedunsen, Ohren 


sehr rot, Extremitiaten 
stark gerétet, Augen 
geschlossen 
Am niachsten Morgen ist Nr. I normal, Nr. II ganz gedunsen, 
die Ohren blaulich-rot, nach vorn gerichtet. Beide Tiere werden, 
um nachzuweisen, da8 auch Nr. I sensibilisiert war, ohne Lichtfilter 
in demselben Becherglase auf dem Laboratoriumstische belassen. 
Nr. I zeigt nun alle Erscheinungen der subakuten Fille, ist 
am Abend ganz gedunsen usw. Nr. II wird abends tot gefunden. 
Aus dem eben mitgeteilten Versuche folgt, daB die Strahlen 
um 500 uu wirksam sind. Dementsprechend gewihrte eine kon- 
zentrierte Lésung von Kupfersulfat, die die langwelligen Strahlen 
bis etwa 550 uu abhalt, gar keinen Schutz gegen die Belichtung, 
wie die nachstehenden Versuche zeigen. 


| 
| | sehr rot 
| 


Versuch. 

2 weiBe Miuse von je 20g erhalten am 16. V. 1910 je 0,002 g 
Hamatoporphyrin. Am 17. V. werden die Tiere exponiert, und zwar ein 
Tier hinter einer 1 cm dicken Schicht von 5°/,igem Kaliumbichromat 
(Nr. 1), das zweite hinter einer 1 cm dicken Schicht von konzentrierter 
Kupfersulfatlésung. Die Belichtung erfolgte im diffusen Tageslichte; 
heller, sonniger Tag. 





Zeit Nr. I Nr. II 














11" (Beginn der Be- | 
lic | 
normal Ohren gerétet 
> - | Ohren gerétet, nach vorn 
gerichtet 
Versuch. 


2 Mause von 12g erhalten je 0,002 g Hiaimatoporphyrin subcutan 
am 18. V. 1910 um 11*. Beginn der Exposition */, Stunde nach der 


Baan 
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Injektion. Heller, sonniger Tag, Belichtung vor einem Ostfenster, diffuses 
Licht. Nr. I hinter 5°/,igem doppeltchromsaurem Kali, Nr. II hinter 
konzentrierter Kupfersulfatlésung. 





| 


Zeit | Nr. I | Nr. II 





18. V., 11°30’ (Be. | 
ginn d. Exposition) 


12° 30’ | munter, blasse Obren | matt, rote Ohren 
125 45’ ” ” ” ” ” ” 
bs . matt, gedunsen; Ohren 


normal, sieht mit weit | stark gerétet; sitzt vom 
gedfineten Augen ins | Licht abgewendet, dreht 


Licht es sich um, so schlieBt 
| es die Augen 
19. V., normal | rote Ohren, gedunsen 
125 2 ‘sehr matt, rote Ohren, 
gedunsen 
4" ” |sehr matt und gedunsen, 


bleibt kurze Zeit auf dem 
| Riicken liegen; Versuch 

| abgebrochen 

Versuch. 

2 weiBe Miuse von 15 g erhalten je 0,002 g Haimatoporphyrin am 
28. V. 1910. Ganz normal am 30. V. 1910. Dann die eine im diffusen 
Tageslicht hinter 0,1°/,igem Lithioncarmin (Nr. I), die andere hinter Pikrin- 
séure -+- Kupferacetat (Nr. = im diffusen Lichte, erst triib, dann Sonne. 











Zeit Ne. I Nr. a 


30. Vv, 940 (Beginn ] 
der Belichtung) 


125 normal matt, rote Ohren 

3° | ” ” ” ” 

4h e ziemlich matt 

5S = gedunsen, matt 
I. VI. “ dasselbe 


(nicht weiter beobachtet) 


Der bei Nr. I verwendete Lichtfilter 1éBt Strahlen bis etwa 635 1, 
Filter Nr. II die Strahlen von etwa 580 bis 490 wu passieren. 

Es geht aus diesen Versuchen wie aus den obigen die 
iiberwiegende Wirksamkeit der Strahlen um 500 uu hervor. 
Daneben muB beriicksichtigt werden, da8 die ultravioletten 
Strahlen in unseren Versuchsanordnungen zum gréBten Teile 
ausgeschaltet waren, abgesehen wohl von den Versuchen im 
hellen diffusen Tageslicht, in denen das Licht auch von oben 
Zutritt zu den Tieren hatte, und vielleicht im Sonnenlichte, 
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wo nur ganz diinnwandige GlasgefiBe verwendet wurden. In 
den Versuchen im Bogenlichte kann eine Wirkung der nicht 
sichtbaren chemischen Strahlen des Spektrums nicht angenommen 
werden, da die Strahlen in dem benutzten Apparate eine Reihe 
von Glasplatten sowie eine dicke Glaslinse passierten. 

Es muB demnach die Frage, ob nicht, abgesehen von den 
griinen Strahlen, auch den ultravioletten eine Wirkung auf 
Hamatoporphyrintiere zuzuschreiben ist, zurzeit als unentschieden 
bezeichnet werden. 

Die Tatsache, daB hauptsichlich die griinen Strahlen wirk- 
sam sind, steht auch mit der Beobachtung in Ubereinstimmung, 
daB ein Bogenlicht, das an diesen Strahlen relativ arm ist, eher 
schwacher wirkt als das helle diffuse Tageslicht triiber Sommer- 
tage. Allerdings kann es sich in dem nachstehend mitgeteilten 
Versuche auch um Wirkung der ultravioletten Strahlen des 
Spektrums gehandelt haben, da die im diffusen Tageslichte 
exponierte Maus in einem unbedeckten Becherglase sich befand, 
wahrend bei dem Tiere, das dem Bogenlichte exponiert war, 
die Wirkung dieser Strahlen so gut wie ausgeschlossen war. 


Versuch. 

2 weiBe Miuse erhalten je 0,002 g Himatoporphyrin am 8, VII. 1910 
abends. Am 9. VII. werden die Tiere, immer mit den entsprechenden 
Kontrollen, belichtet, und zwar die eine Maus (Nr. I, 14 g) im diffusen 
Tageslicht eines triiben Tages vor dem Ostfenster, die andere (Nr. II, 13 g) 
im Bogenlichte. 


| 


Zeit Nr. I Nr. Il 








Beginn der Belichtung r 
9" 40’ 


9» 45’ Ohren gerétet, scheint ge- | Ohren stark gerétet; scheint 





Beginn der Belichtung 
9° 30’ 


| 











dunsen, Augen geschlossen,, gedunsen, heftiges Kratzen 
Kratzen 
10° 14’ dasselbe, deutlicher dasselbe, deutlicher 
10° 30’ etwas matt, Ohren etwas /|Ohren vielleicht nach vorn 
nach vorn gerichtet gerichtet 
10" 45’ dasselbe dasselbe 
137 | * quietscht bei Beriihrung 
125 | Ohren blaB, auBerst matt | Ohren rot, ziemlich matt, 
| jedoch nicht so wie Nr. I 
12° 37’ verendet Ohren blaB, laGt den Kopf 
sinken, wird getétet 
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Es fragt sich nun, woran in den akuten und subakuten 
Fallen die Mause im Licht zugrunde gehen. Bei dieser Frage- 
stellung drangt sich die Analogie auf, die zwischen dem Ver- 
brennungstode und dem hier beobachteten Krankheitsbilde be- 
steht. Besonders jene Faille sind hier zum Vergleiche heran- 
zuziehen, in denen relativ geringfiigige Brandwunden zum Tode 
fiihrten. Auch in unseren Fallen ist als primare Schadigung 
der Hautreiz anzusehen, und zwar meist in sehr groBem, fast 
die ganze Oberfliche betreffendem AusmaBe. Ob und inwiefern 
wir die Hautaffektion als Todesursache bezeichnen kénnen, wird 
noch schwerer zu beantworten sein wie bei der Verbrennung: 
die Sektion der inneren Organe l48t nur auf agonales Versagen 
der rechten Herzhialfte schlieBen. 

Jedenfalls ist auch, wie es bei der Verbrennung friiher 
angenommen wurde, an die Moglichkeit einer Chokwirkung zu 
denken, der die Tiere, die am ganzen Kérper von intensivem 
Jucken gequalt sind, erliegen. 

Ferner mu8 betont werden, daB die Entstehung von Giften 
im Tierkérper unter der sensibilisierenden Wirkung des Haémato- 
porphyrins im Lichte, ebenso wie es u. a. Hermann Pfeiffer’) 
fiir den Verbrennungstod auf Grund seiner schénen Versuche 
angenommen hat, auch in unserem Falle méglich ist. Auch 
die Méglichkeit einer Bluteindickung besteht, besonders in den 
subakuten Fallen, ebenso wie beim Verbrennungstode. Ich 
behalte mir vor, itiber diese Fragen nochmals zu berichten. 

Was nun die Entstehung des Krankheitsbildes betrifft, so 
scheint die Schidigung der peripheren GefaiBe das Primare zu 
sein; dafiir sprechen die diffuse Rétung der Ohren und die 
Odeme. Das Fehlen von Ascites und Odemen der inneren 
Organe lassen es ausgeschlossen erscheinen, da8 es sich hier 
um Stauungséddem gehandelt hat. 

Es ist, wie ich schon friiher betonte,*) zur Beurteilung 
von Sensibilisationskrankheiten — d.h. von Affektionen, die 
unter Mitwirkung derartiger Sensibilisatoren entstehen —— sehr 
wichtig, da8 nicht nur Hautaffektionen durch solche K6rper 
im Lichte hervorgerufen werden kénnen, sondern daB8 mehr 
oder minder akut verlaufende Allgemeinerkrankungen durch 
1) Virchows Archiv 180, 367, 1905. 

2) Wiener klin. Wochenschr. 1909, Nr. 52. 
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dieselben verursacht werden kénnen. Ganz dhnliche Erschei- 
nungen sehen wir bei der Buchweizenkrankheit, wo die Tiere 
durch Buchweizenpflanzen oder -kérner sensibilisiert sind und 
neben Hautaffektionen schwere allgemeine Erscheinungen im 
Lichte darbieten. Zu denselben Resultaten gelangte W. Ohmke 
unter der Leitung von N. Zuntz’). Eine andere Krankheit, 
die ebenfalls mit dem Lichte in Beziehung zu bringen ist, die 
Pellagra, zeigt neben oft wenig hervortretenden Hauterschei- 
nungen eine Reihe typischer Stérungen seitens des Verdauungs- 
traktes und des Zentralnervensystems. Es wird eine der wich- 
tigsten Aufgaben der Pellagraforschung sein, zu untersuchen, 
inwieweit diese Symptome der Pellagra in Abhiangigkeit von 
der Belichtung stehen oder nicht. 

Zu unserer speziellen Hamatoporphyrinsensibilisierung zu- 
riickkehrend, miissen wir die Frage entscheiden, ob der Farb- 
stoff noch im Blute kreisen mu8, um das Zustandekommen 
des ,,Lichttodes“ zu erméglichen. Ist dies der Fall, so war 
es nicht ausgeschlossen, da8 die Blutkérperchen beim Durch- 
strémen der peripheren Bezirke durch die photodynamische 
Wirkung des Hamatoporphyrins im Lichte zerstért wurden, 
und da8 hierdurch die Giftwirkung itiberhaupt zu erklaren war. 
Sehr wahrscheinlich war dieser Schlu8 nicht, weil die Belichtung 
innerhalb der Blutbahn hierbei eine sehr geringe sein muBte. 
Dies gilt besonders fiir die Versuche im diffusen Tageslichte, 
abgesehen davon finden wir bei Giften, die neben Allgemein- 
wirkung auch auf isolierte Erythrocyten einwirken, die toxische 
Wirkung gewohnlich unabhangig von der Blutgiftkomponente 
sich entfalten. 

Wie zu erwarten war, stellte es sich heraus, daB das Blut 
der Hamatoporphyrinmiiuse, die im Lichte verendeten, nicht 
hamolytisch war. Ebenso zeigten mikroskopische Untersuchungen 
an frischen und gefarbten Priparaten keine Abweichung von der 
Norm. Doch konnte Hamatoporphyrin trotzdem im Blute sich 
befinden. Es wurde deshalb in einer Reihe von Versuchen das 
Blut dem verendenden Tiere durch Dekapitation entnommen, 
defibriniert, mit physiologischer Kochsalzlésung verdiinnt und 
hierauf intensiv belichtet. Zur Kontrolle diente das Blut einer 
normalen Maus, die zugleich mit der injizierten belichtet worden 
1) Phys. Centralbl, 22, 685, 1909. 
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war; in einer Reihe von Versuchen wurde sodann den Proben 
Hamatoporphyrin zugesetzt, um die Menge des Farbstoffes zu 
bestimmen, die bei dieser Art der Belichtung und Blutver- 
diinnung noch nachweisbar war. Selbstverstandlich trat hier- 
bei im Lichte immer Hamolyse auf. Nachstehend seien einige 
der Versuche mitgeteilt. 


Versuch l. 

WeiBe Maus, 13g, erhalt am 8. VII. 1910 0,002 g Haimatoporphyrin 
subcutan, ist am 9. VII. im Dunkeln normal, hierauf von 10° vorm. an 
im Bogenlicht belichtet. Um 12°37’ im Sterben, dekapitiert. Das Blut 
wird aufgefangen, defibriniert und mit physiol. Kochsalzlésung auf etwa 
0,3°/g aufgeschwemmt (3 ccm); mit der zur selben Zeit belichteten Kontroll- 
maus wird ebenso verfahren. Nach 5 Stunden werden beide Proben, 
die keine Hamolyse zeigten, im Bogenlichte unter Kihlung belichtet. 
Nach 2stiindiger Exposition im Bogenlichte keine Himolyse. Nun wird 
zu je 3ccm der Blutkérperchenaufschwemmung der Kontrollmaus je 
1 ccm (Nr. 1), 0,5 (Nr. 2), 0,3 com (Nr. 3) einer Lésung von 0,002 g 
Hamatoporphyrin in 10 ccm NaCl-Lésung 0,9°/, zugesetzt und die 
Proben geteilt, die eine Halfte im Bogenlichte unter Kihlung belichtet. 
Es trat in den belichteten Proben nach 20 Min., resp. 30 Min. und 
1!/, Stunden komplette Haimolyse ein; die Dunkelkontrollen negativ. 
Es hat also der 30. Teil der injizierten Menge hier noch im Lichte ginz- 
lich hamolysierend gewirkt. 


Versuch 2. 

WeiBe Maus, 16 g, erhalt am 8. VII. 1910 0,002 g Himatoporphyrin 
subcutan, am 10. VII. im Dunkel normal, hierauf um 10° 5’ ins Bogen- 
licht, 1" im Sterben; wird wie in Versuch 1 behandelt, die gleichfalls 
belichtete normale Kontrolle ebenso. Die Blutkérperchenaufschwemmungen 
sind nach 5 Stunden nicht himolytisch. Sie werden nunmehr 1'/, Stunden 
unter steter Kiihlung in intensivster Sonne belichtet und werden nicht 
hamolytisch. Zu je 1 ccm der Kontrolle werden 0,5 (Nr. 1), 0,3 (Nr. Il), 
0,1 ccm (Nr. III) derselben Hamatoporphyrinlésung wie in Versuch 1 
zugegeben. In %/, Stunden ist Nr. I in der Sonne unter Wasserkiihlung 
komplett hamolysiert, Nr. II sehr deutlich hamolytisch, Nr. III beginnend. 
Nach 1 Stunde ist auch Nr. II komplett, Nr. III fast komplett haimo- 
lysiert. 

Versuch 3. 

WeiBe Maus, 22 g, erhalt am 21. II. 1910 0,01 g Hamatoporphyrin- 
Chlorhydrat subcutan, am 27. II. 1910 im Bogenlicht. Sofort heftiges 
Kratzen, Lichtscheu usw. Alle Symptome deutlich ausgebildet. Nach 
21/,stiindiger Belichtung liegt das Tier auf dem Riicken, wird durch 
Dekapitation getétet, das Blut defibriniert und mit physiologischer NaCl- 
Lésung verdiinnt. Nach stundenlanger Belichtung trat keine Hiamo- 
lyse auf. 

Biochemische Zeitschrift Band 30. 21 
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Es ist demnach zu einer Zeit, in der die Tiere in 
hohem Grade sensibilisiert erscheinen, kein Haimatopor- 
phyrin in sensibilisationsfahiger Form im Blute vor- 
handen. Die Einschrankung, da8 derart gebundenes Haimatopor- 
phyrin im Blut sich finden kénnte, mu8 deshalb gemacht werden, 
weil wir durch die Untersuchungen von Busck') wissen, da8 Ei- 
weiBkorper imstande sind, die photodynamische Wirkung fluores- 
cierender Substanzen aufzuheben. Doch ist dies unwahrscheinlich, 
auch in Hinblick auf die Versuche von Neubauer, der im 
Blute sehr bald nach der Injektion kein Haimatoporphyrin 
nachweisen konnte. 

In einigen Versuchen wurde festgestellt, daB in der Galle 
sowie im Harn kein Hamatoporphyrin mehr nachweisbar zu 
sein braucht, wenn auch die Tiere noch sehr deutlich sensi- 
bilisiert sind. 

Es geht hieraus hervor, da8, wenn wir beim Stu- 
dium von Krankheiten, die auf Mitwirkung von Sen- 
sibilisatoren zuriickgefiihrt werden, weder im Blute, 
noch in Galle und Harn Sensibilisatoren finden, es 
sich trotz dieser negativen Befunde um eine durch 
derartige Substanzen herbeigefiihrte Affektion han- 
deln kann. 

Allem Anscheine nach sind es minimale Reste des Farb- 
stoffes, die im Tierkérper, vielleicht von der Haut, zuriick- 
gehalten werden und zur Sensibilisierung ausreichen. DaB eine 
derartige Bindung des Hamatoporphyrins an Korperzellen 
miéglich ist, zeigen die oben mitgeteilten Daten iiber das Ver- 
halten der roten Blutkérperchen. Diese Verankerung ist offen- 
bar eine feste, wie die lange nach der Injektion noch bestehende 
Sensibilisierung erweist.*) 

Nachstehend sei ein derartiger Versuch beschrieben. 

Versuch, 


WeiBe Maus, 20 g, erhalt am 8. VII. 1910 0,002 g Hamatoporphyrin 
subcutan, sie wird bis zum 17; VII. im Dunkeln belassen und ist nach 





1) Diese Zeitschr. 1, 425. 

2) Der Nachweis, daB Sensibilisatoren an die Zellen gebunden 
werden und auf diese Weise zu wirken vermégen, ist besonders von 
Wichtigkeit betreffs der Auffassung, daB Chlorophy!! auf photodynamische 
Weise wirkend die Assimilation anregt. Denn auch dieser Farbstoff ist 
im Chloroplasten ,,gzebunden“. 
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Ablauf dieser Zeit anscheinend vollkommen normal. An diesem Tage 
um 10° vorm. wird das Tier ins helle diffuse Tageslicht vor ein Ost- 
fenster gestellt. Sonniger Tag, helle Wolken, das Tier zeigt die typischen 
Erscheinungen und wird um 5* abends tot gefunden. Eine zweite, eben- 
falls am 8. VII. mit derselben Menge injizierte Maus von 23 g wird am 
19. VII. im diffusen Tageslicht exponiert. Abends stark gedunsen, 20. VII. 
ebenso, 21. VII. tot gefunden. Eine dritte, ebenfalls am 8. VII. 1910 mit 
0,002 g injizierte Maus (19 g) wird am 22. VII. im diffusen Tageslichte 
exponiert, am Abend deutlich gedunsen (triiber Tag), 23. VII. ebenso, 
24. VII. gedunsen, Ohren beginnen pergamentartig zu scheinen. Abends 
tot gefunden. 

Es ist demnach hier noch 14 Tage nach der Injektion eine 
zum Tode fiihrende Sensibilisierung vorhanden gewesen. 

La&8t man jedoch eine gar zu lange Zeit zwischen Injektion 
und Sensibilisierung verstreichen, so kann man die Tiere be- 
lichten, sie werden dann nicht mehr geschadigt. Der nach- 
stehend mitgeteilte Versuch l48t noch 18 Tage nach der In- 
jektion eine deutliche Sensibilisierung erkennen, die jedoch das 
Tier nicht mehr schadigt, nur eben noch erkennbar ist. 


Versuch, 

3 weiBe Mause erhalten am 28. V. 1910 je 0,002 g Haimatoporphyrin 
subcutan, das eine Tier ist der auf Seite 299 beschriebene erste chronische 
Fall. Eine zweite Maus (12 g) wird am 6. VI. im diffusen Tageslichte in der 
Mitte des Laboratoriums belichtet (triiber Tag), am Abend Ohren stark 
gerétet nach vorn gerichtet, gedunsen, 7. VI. dasselbe ausgepriigter, 
8. VI. tot gefunden. Die dritte Maus (15 g) bleibt bis zum 15, VI. im 
Dunkeln. Sie ist bis zu diesem Tage unveraindert und wird nun ins 
diffuse Tageslicht ganz wie die vorhergehende gebracht (triiber Tag). 
Am Nachmittag sind die Ohren des um 10° friih exponierten Tieres 
ziemlich intensiv gerétet, die Maus etwas gedunsen. 16. VI. Ohren wie 
am Vortage, nicht mehr gedunsen, 17. VI. und 18. VI. dasselbe, 19. VI. 
Ohren kaum rétlich, 20. VI. Ohren ganz blaB. Das Tier bleibt von da 
ab im hellen, diffusen Tageslichte und lebt vdéllig ungeschaidigt nach 
2 Monaten, demnach in der Zeit der starksten Belichtung. 

Es folgt hieraus, da8 eine noch so intensive Sensi- 
bilisierung durch Hamatoporphyrin unschadlich ge- 
macht werden kann, wenn man nur dem Organismus 
Zeit 14Bt, sich des Giftes zu entledigen. Allerdings ist 
es bloB eine — wenn auch sehr wahrscheinliche — Annahme, 
da8 diese Abschwichung in der Sensibilisierung durch die lang- 
same vollige Entfernung des wirksamen Stoffes aus dem Tier- 
kérper herbeigefiihrt wird, Es kénnte sich ja auch um eine 


andere Art der Entgiftung handeln, daB etwa das noch im 
21* 
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Kérper zuriickbleibende Hamatoporphyrin in irgend eine nicht 
mehr sensibilisationsfahige Form iibergefiihrt wird.) Auch eine 
Bildung von Schutzstoffen ist denkbar. 

Doch ist es auch médglich, intensiv sensibilisierte Tiere am 
Leben zu erhalten, wenn sie nur kurze Zeit dem Lichte ex- 
poniert werden. So ist in der Regel eine */,stiindige Belichtung 
im Bogenlicht nicht tédlich fiir weiBe Mause, die in 2 bis 3 Stun- 
den sicher dieser Bestrahlung erliegen wiirden. Ahnliche Er- 
fahrungen liegen vor bei Tieren, die im Lichte nach Buch- 
weizenfiitterung erkrankten, sowie seitens Raubitscheks an 
mit Mais gefiitterten Tieren. 


Verhalten grauer und schwarzer Méuse. 


In mehreren Versuchen wurde das Verhalten zahmer grauer 
und schwarzer Mause untersucht. 

Wie die nachstehenden Tabellen ergeben, kann man auch 
diese Tiere durch Haimatoporphyrin lichtempfindlich machen, 
allerdings in viel geringerem MaBe als weiBe Tiere. Eine akute 
Form wurde nie beobachtet, bei den grauen Miusen fiihrte die 
subakute in ganz ungleich lingerer Zeit zum Tode als die 
rasch bei derselben Belichtung erfolgende akute Form der weiben 
Miuse. Bei den erheblich starker pigmentierten, schwarzen 
Tieren habe ich bisher eine letale Sensibilisierung noch nicht 
gesehen, wohl aber treten bei diesen wie bei den grauen Tieren 
leicht Nekrosen usw. im Lichte ein. 


Versuch 1. 

5 graue und 5 weiBe Miuse erhalten am 12. V. 1910 zwischen 10* 10’ 
und 10° 20’ je 0,002 g Haimatoporphyrin subcutan. 

Um 2" 50’ desselben Tages wird eine graue Maus, 16 g (Gr I), und 
eine weiBe, 12 g (W 1), im Bogenlicht belichtet. Gr I zeigt bald heftig- 
sten Juckreiz, rote Schnauze, rote Extremititen. Nach 2stiindiger Be- 
lichtung erscheint das Tier sehr gedunsen, aber munter. W I zeigt sofort 
heftigste Symptome, die dann starker Somnolenz Platz machen. Nach 
2stiindiger Belichtung verendet das Tier. 

13.V. Gr I lebt, wird wiahrend des ganzen Tages behandelt wie 
Gr II, 16g, das bis dahin im Dunkeln war; ebenso wird eine zweite 


1) Eine derartaze Méglichkeit scheint nach folgenden Befunden 
méglich zu sein: Im Harne eines an Hydroa aestivale leidenden Mannes 
war reichlich Himatopophyrin vorhanden. Trotzdem sensibilisierte der 
Harn weder Blutkérperchen noch Paramaecien, wohl aber das aus dem 
Harne dargestellte Hamatoporphyrin. 
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weibe Maus, 17 g, die bei der Injektion etwas weniger erhalten hatte, 
im Bogenlicht belichtet. Das weife Tier stirbt nach 2stiindiger Be- 
lichtung unter den charakteristischen Symptomen. Gr I und Gr II werden 
dann bis abends im diffusen Tageslichte gehalten. Am Abend ist Gr I 
sehr stark gedunsen und matt, Gr II, das tagsiiber deutlichste Symptome 
aufwies, ebenfalls gedunsen. 

14.V. Gri tot gefunden, Gr II gedunsen, friBt, Gr II und 2 noch 
unbelichtete graue (Gr III, 20 g, Gr IV, 19 g) und ein weiBes (W III), 
20 g, im Bogenlicht belichtet. Gr III und Gr IV deutliche Symptome, 
W LI nach 2 Stunden verendet. 

15.V. Gr II sehr gedunsen, III und IV etwas gedunsen, Ohren 
trocken, das vierte weiBe Tier belichtet, 1 Stunde Bogenlicht, dann diffus, 
nicht mehr beobachtet bis zum Morgen des 

16. V. Wei8 tot gefunden, alle grauen leben, wie oben. 

17. V. Gril nachm. Ohren abgefallen, Gr III ein Ohr fehlt, beide 
gedunsen, Gr V, 21 g, ins diffuse Licht. 

18. V. Gr III tot gefunden, nachm. Gr II tot gefunden, Gr IV 
matt, Gr V munter, Kratzen. 

19.V. GrIV tot gefunden, Gr V munter. 

Gr V wurde sodann ins Dunkle gebracht und erst am 30. V. wieder 
beobachtet. Das Tier zeigte die charakteristischen Veranderungen der 
chronischen Form. Die Spitze der Ohrmuscheln war abgefallen, um die 
Augen herum befindet sich eine haarlose Stelle. Die Extremitaten er- 
scheinen fast haarlos, der Schwanz schiilfert sich ab. Das Tier wird 
nunmehr im diffusen Lichte belassen und lebt noch am 31. VII. 1910. 


Versuch 2. 

Eine weiBe, eine graue und eine schwarze Maus erhalten je 0,002 g 
Hiamatoporphyrin am 5. VII. 1910 11° vorm. Sie werden nachm. 4° im 
Bogenlicht belichtet. Die WeiBe verendet um 6" unter den typischen 
Erscheinungen. Die Graue und Schwarze zeigen die beginnenden Sym- 
ptome der subakuten Vergiftung. 

6. VII. Grau und Schwarz stark gedunsen, bleiben im hellsten 
diffusen Lichte. 

7. VII. Graue tot gefunden, Schwarze stark gedunsen, Ohren etwas 
pergamentartig. 

8. VII. Schwarz ebenso. 

9. VII. Ohren ganz pergamentartig. 

10. VII. Teile der Ohren abgefallen. 

11. VII. Um die Augen haarloser Ring, das Tier bleibt im diffusen 
Tageslichte am Leben und zeigt das deutliche Bild der chronischen Form. 

1. VIII. Am Leben. 

In erster Linie geht aus diesen Versuchen hervor, da8 
wir das subcutan beigebrachte Himatoporphyrin als einen ganz 
ungemein starken Sensibilisator fiir tierische Organismen zu 
bezeichnen haben. Dies ergibt sich auch aus den bisher be- 
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kannt gewordenen Sensibilisationen von Warmbliitlern durch 
fluorescierende Farbstoffe. 

Bei den Injektionen von Eosin und Fluorescein-Deri- 
vaten [O. Raab'), A. Jodlbauer und G. Busck*)] werden 
die von mir bei Haimatoporphyringaben beobachteten akuten 
und subakuten Fille iiberhaupt nicht beschrieben. Nur die 
als ,,chronisch’‘ bezeichneten werden von diesen Autoren mit- 
geteilt. Auch in den experimentellen Untersuchungen iiber 
Verabreichung von Mais und nachfolgender Belichtung (Hor- 
baczewski, Raubitschek, Lode, Hausmann) sind nicht 
annihernd so intensive Sensibilisierungen bekannt geworden. 

Meines Wissens gibt es nur eine einzige Sensibilisation, die 
zu ahnlichen Befunden fiihrt, wie das Hamatoporphyrin, es ist 
die Buchweizenvergiftung, die auch sonst manche Uberein- 
stimmung darbietet. Hier fanden sich stiirmische Allgemein- 
erscheinungen bei den belichteten Tieren, die rasch unter ner- 
vésen Erscheinungen verenden kénnen. Auch der bei der 
Buchweizenerkrankung stets vorhandene exzessive Juckreiz er- 
innert an die Sensibilisation durch Hiamatoporphyrin. Ganz 
besonders deutlich ist die Ubereinstimmung der von G. Fischer*) 
unter Teregs Leitung beschriebenen experimentellen Buch- 
weizenkrankheit bei weiBen Mausen mit den von uns erhaltenen 
Befunden. Allerdings sind hier nicht annahernd so stiirmische 
Erscheinungen wie in unseren Versuchen beobachtet worden 
(vgl. W. Ohmke, 1. c.). 





Durch die mitgeteilten Versuche ist nachgewiesen, 
da8 man mittels Himatoporphyrin sowohl einzelne 
Zellen, Infusorien sowie Warmbliitler sensibilisieren 
kann und daB es sich hierbei um eine optische Sensi- 
bilisation handelt. 

Meiner Ansicht nach mu8 der sichere Nachweis auch nur 
eines im Ké6rper vorhandenen Sensibilisators sagen, daB wir 
bei jeglicher Lichteinwirkung uns dariiber klar sein miissen, 
daB solche Substanzen im Spiel sein kénnen. Erst wenn der 
Nachweis erbracht werden sollte, daB sicher kein Sensibilisator 


1) Zeitschr. f. Biol. 44, 16. 
2) Arch. de pharmakol. et de Ther. 15, 263. 
3) Diss., Bern 1910. 
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—es kann sich auch um einen ungefirbten Kérper handeln — 
vorhanden ist, ware die Behauptung berechtigt, daB das Licht 
auch ohne solche Sensibilisatoren imstande ist, ahnliche Wir- 
kungen auszulésen, wie wir sie bei Gegenwart von Sensibili- 
satoren kennen. 

Dies gilt ebenso fiir hochkomplizierte Organismen der 
Warmbliitler, wie fiir die einzelligen Infusorien und fiir die 
roten Blutkérperchen. Daran mu8 auch angesichts der zweifel- 
los richtigen Angaben von Schmidt-Nielsen, Busck u. a., 
da8 man imstande ist, durch sehr starke Belichtung Himolyse 
roter Blutkérperchen zu erzielen, gedacht werden. Es ist immer, 
vor allem bei den sichtbaren Strahlen des Spektrums, die Még- 
lichkeit im Auge zu behalten, daB ein vom Tierkérper produ- 
zierter Sensibilisator wirksam sein kann.') 

Schon das haéufige Vorkommen des Hamatoporphyrins unter 
physiologischen und pathologischen Verhaltnissen macht diese 
Betrachtungsart nétig. Garrod*) hat gezeigt, da8 der Farb- 
stoff wahrscheinlich in jedem Urin des Menschen, wenn auch 
nur in Spuren vorkommt. Dasselbe Verhalten hat Stockvis*) 
vom Kaninchenharn angegeben. 

Auch bei niederen Tieren ist Himatoporphyrin nachgewiesen 
worden. Nach Mac Munn‘) findet sich der Farbstoff in dem 
Integumente von braungefarbtem Uraster rubens, sowie von 
Limax und Arion. In briaunlich-rot gefarbten Seesternen fand 
ihn Mac Munn auch mit einem Begleitfarbstoff Tetronery- 
thrin, auch konnte er den Farbstoff des purpurbraunen Streifens 
an der Dorsalseite von Lumbricus terrestris mit Hamato- 
porphyrin identifizieren. Ferner ist unser Pigment in dem 
Integumente von Jolecurtus strigillatus, bei Ceratotrochus dia- 
dema, Flabellum variabile, Fungia symmetrica, Stephano- 
phyllia formosissima und bei Cassiopeja gefunden worden. 





1) Ebenso ist zu bedenken, daB ein von auBen mit der Nahrung 
eingefiihrter Sensibilisator die tierischen Gewebe lichtempfindlich 
machen kann. So nehmen die Herbi- und Omnivoren mit chlorophyll- 
haltigen Pflanzen photodynamisch wirkende Kérper in groBer Menge zu 
sich, und diese kénnten dann ebenso wie von den Tieren selbst produ- 
zierte Sensibilisatoren wirksam sein. 

%) lc. 

3) le. 

4) Zit. nach Malys Jahresber. 15, 325; 16, 348; 18, 240, 
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Ein intensiv wirkender Sensibilisator ist demnach 
ein im Tierreich nicht selten vorkommendes Pigment. 

Dies ist von besonderem Interesse in Zusammenhang mit 
den grundlegenden Arbeiten Hertels'), der u. a. die Wir- 
kung verschiedener Strahlen auf die groBen Chromatophoren 
einiger Cephalopoden untersuchte. Durch ultraviolette Strahlen 
wurden gelbe wie rote Chromatophoren zu Bewegungen ver- 
anlaBt. Die blauen Strahlen jedoch wirken nur auf gelbe, die 
gelben nur auf rote Zellen, entsprechend den von Hertel be- 
stimmten Absorptionsbindern der Zellen. Ebenso konnte 
Hertel den reich pigmentierten Bauchstrang von Sipunculus 
nudus durch blaue und gelbe Strahlen erregen, wahrend dies 
beim nicht pigmentierten Bauchstrange des Regenwurmes nicht 
gelang. Diese Tatsachen sind ebenso wie die von Steinach®*) 
und von Hertel nachgewiesene Einwirkung des Lichtes auf 
die pigmentierte Iris im Sinne einer Sensibilisation zu deuten 
und auch so gedeutet worden. Durch den eben hier gefiihrten 
Nachweis der sensibilisierenden Wirkung eines tierischen Pig- 
ments ist die Erklarung eine um so wahrscheinlichere ge- 
worden. 

Hier sei auch mit Riicksicht darauf, daB die sensibilisierende 
Wirkung des Hamatoporphyrins auf den Strahlenbezirk um 
500 wu beschrankt ist, auf die ungemein interessanten Arbeiten 
von C. Hess*) itiber den Lichtsinn verschiedener Tiere hin- 
gewiesen. 

Fiir die von Hess untersuchten jungen Fische lieB sich 
der Nachweis fiihren, da8 die hellste Stelle des Spektrums in 
der Gegend des Gelbgriins bis Griin liegt. Auch fiir Amphioxus 
haben die gelben und griinen Strahlen des Spektrums die gréBte 
Wirkung. 

Es ist sehr leicht méglich, daB auch bei diesen Vor- 
gangen optische Sensibilisatoren mitwirken. Ob es sich in diesen 
speziellen Fallen zum Teil um Haimatoporphyrin handelt, kann 
derzeit nicht entschieden werden. Denkbar ist es — den Fall 
einer Sensibilisation iiberhaupt angenommen — bei dem haufigen 
Vorkommen des Farbstoffes bei niederen Tieren sehr wohl. 
~~, 1) Zeitschr. f. allgem. Physiol. 6, 44, 1906. 


2) Pfliigers Archiv 87, 38. 
3) Pfligers Archiv 132, 38, 1910. 
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Ein gewisser Widerspruch scheint nun zwischen den oben 
mitgeteilten Versuchen tiber die deletéren Wirkungen injizierter 
Hamatoporphyrinmengen, mit einer solchen ,,normalen Sensibili- 
sation’ bestehen. Doch lat sich dies ohne weiteres durch 
die Annahme erklairen, da8 der natiirlich vorkommende Farb- 
stoff in einer anderen Bindung vorhanden sein kann. Man 
braucht hier nur an eine engere Verbindung mit dem OrganeiweiB 
zu denken, da wir durch die Versuche von Busck') wissen, 
da8 man durch Zusatz von Serum die photodynamische Wir- 
kung von Sensibilisatoren aufheben, resp. abschwichen kann. 

Auch unter pathologischen Verhaltnissen scheint die sensibili- 
sierende Wirkung des Hamatoporphyrins von Bedeutung zu 
sein. Vor aliem kommt hier in Betracht eine unter dem Namen 
Hydroa aestiva bekannte Hauterkrankung, die mit der Belichtung 
integrierend zusammenhingt und bei deren Auftreten im Harne 
sebr haufig Hamatoporphvrin nachgewiesen worden ist, das 
mit den Eruptionen des Exanthems zusammentraf und mit 
ihm verschwand [vgl. u. a. A. Méller*), Linser*)]. 


Im Anschlu8 an meine erste Mitteilung hat Ehrmann‘) 
in interessanten Ausfiihrungen darauf hingewiesen, daB es sich 
bei dieser Krankheit wahrscheinlich um Sensibilisierung durch 
diesen Farbstoff handelt. Diese Anschauung erscheint gerecht- 
fertigt besonders durch die Arbeit von Perutz*). In diesen 
Versuchen wurden Kaninchen mit Sulfonal gefiittert, um Ha- 
matoporphyrinurie zu erzeugen. In der Tat reagierten diese 
Kaninchen durch Belichtung mit einer Kromayerschen Lampe 
mit Hautaffektionen, die beim normalen Kaninchen fehlten. 


Neuerdings haben H. Koenigstein und L. Hess bei einem 
Falle von Lues der Leber und der Milz Hamatoporphyrin im 
Harne konstatiert. Zugleich wurden bei dem Patienten nekro- 
tische Stellen im Gesichte und an einem Finger nachgewiesen. 
Die Autoren nehmen an, daB8B diese Nekrosen, die an Stellen 
entstanden waren, die dem Lichte ausgesetzt sind, auf die 


4) 1. «. 

2) Der EinfluB des Lichtes auf die Haut. Stuttgart 1900, S. 58. 
3) Arch. f. Dermatol. u. Syph. 79/80, 1906. 

4) Arch. f. Dermatol. u. Syph. 97, 83, 1909. 

5) Wiener klin. Wochenschr. 23, Nr. 4, 1910. 
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sensibilisierende Wirkung des Hamatoporphyrins zuriickzufiihren 
sind. (Persénl. Mitteil.; erscheint in der Dermatolog. Zeitschr.) 

Hamatoporphyrinurie ist noch bei einer Reihe von Krank- 
heiten beschrieben worden [vgl. Neusser'), Nakarai*)]. In 
diesen Fallen wird speziell darauf zu achten sein, ob auch hier 
gesteigerte Lichtempfindlichkeit nachzuweisen ist. Dasselbe 
wird bei Bleivergiftung zu priifen sein, da die Ausscheidung 
dieses Farbstoffes zu den haufigsten Erscheinungen dieser Intoxi- 
kation zéhit [vgl. Stockvis*), Nakarai*)] und besonders als 
Friihsymptom dieser Vergiftung von Bedeutung ist (Stern berg‘). 


1) Sitzungsber. d. Wien. Akad. d. Wissensch, $4, Abt, 3, 536, 1881. 
2) Arch. f. klin. Med. 58, 165, 1897. 

8) Zeitschr. f. klin. Med. 28, 1, 1895. 

*) Referat auf dem KongreB fiir Gewerbehygiene, Briissel 1910. 
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Elektrometrische Reaktionsbestimmung kohlensiéure- 
haltiger Flissigkeiten. 


Von 
K. A. Hasselbalch. 


(Aus dem Laboratorium des Finsen-Instituts und dem 
Carlsberg - Laboratorium, Kopenhagen.) 


(Hingegangen am 7. Dezember 1910.) 


Mit 2 Figuren im Text. 


Immer von nevem st68t man wahrend der Untersuchung 
biochemischer Probleme auf die Notwendigkeit, die wahre 
Reaktion, d. h. die Ionenkonzentration, der Medien kennen 
zu lernen, in denen sich die untersuchten Prozesse abspielen. 

So hat neuerdings 8. P. L. Sérensen') dargetan, daB bei 
reaktionskinetischen Studien iiber Enzyme die Wasserstoff- 
ionenkonzentration eine abnliche Rolle spielt wie die Versuchs- 
temperatur, und fiir mehrere enzymatische Spaltungen die 
optimale Wasserstoffionenkonzentration bestimmt. 

So ist ferner die wahre Reaktion der Korperfliissigkeiten 
schon seit langem Gegenstand eifriger Untersuchungen. Was 
z. B. das Blut anbelangt, dessen Reaktionsinderungen unter 
experimentell variierten Versuchsbedingungen zu studieren von 
Anfang an meine Absicht war, so sind sich bekanntlich alle 
spateren Untersucher*) darin einig, da8 seine Reaktion unter 
normalen Verhialtnissen dem Neutralpunkte auBerordentlich nahe 
liegt, was den dlteren Anschauungen von der ausgesprochen 
alkalischen Reaktion des Blutes stark widerspricht. 

1) Enzymstudien II. Diese Zeitschr. 21, 1909. 


2) R. Héber, Pfliigers Archiv 99, 572, 1903. — G. Farkas, ibid, 
98, 551, 1903. — P. Fraenckel, ibid. 96, 601, 1903. 
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Zur Bestimmung der Ionenreaktion von Fliissigkeiten stehen 
bekanntlich mehrere Methoden zur Verfiigung, wovon die wich- 
tigsten die elektrometrische und die colorimetrische sind, die 
einander an ZuverlaBlichkeit fast ebenbiirtig sind; jede fiir 
sich hat bestimmte Einschrinkungen der Brauchbarkeit. DaB 
die Eigenfarbe der Fliissigkeit die colorimetrische Methode mit- 
unter versagen laBt, so z. B. beim Blut, liegt auf der Hand. 
Eine Schwierigkeit, die ungefahr gleichmaBig beide Methoden 
beeintrichtigt, besteht in dem Kohlensaiuregehalt der zu 
messenden Filiissigkeit. Viele Substrate fiir enzymatische 
Prozesse sind in der Natur kohlensiurehaltig, mitunter sogar 
als Folge der enzymatischen Spaltungen; was das Blut betrifft, 
so findet man bekanntlich darin immer eine gewisse Kohlen- 
séuretension, und zwar verschiedene im arteriellen und im 
venésen Teile des Kreislaufes. Um die wahre Reaktion 
einer kohlenséurehaltigen Fliissigkeit kennen zu 
lernen, muB die Bestimmung — colorimetrisch oder 
elektrometrisch — in einer Atmosphare geschehen, 
die mit der Flissigkeit im Kohlensauregleichgewicht 
steht. Wenn wahrend der Messung Kohlensiure aus der 
Fliissigkeit entweicht, was in der Regel der Fall sein wird, so 
wird die gemessene Reaktion in kaum zu bestimmbarem Grade 
zu alkalisch ausfallen. 

Wenn man z. B. eine mit Kohlensdure gesattigte Lésung von 


= NaHCO, Na,HPO, und = KH, PO, (Mengenverhiltnisse 10:6:4) 


colorimetrisch mi&t und einmal die verwendeten 5 ccm der Lésung aus 
der Pipette vorsichtig auf den Boden des Reagensglases ausflieBen, 
das andere Mal sie in das Glas eintraiufeln laBt, so bekommt man im 
ersten Fall die Wasserstoffionenkonzentration 10—6,61, im zweiten 10~6,77, 
d. h. ein sehr merkbares Alkalischwerden der Lésung durch Entweichen 
von Kohlensaure. 

Auf diese Fehlerquelle, die sich natiirlich besonders in der 
Nahe des Neutralpunktes geltend macht, ist man bei Reaktions- 
messungen an Blut, wo man auf die elektrometrische Methode 
angewiesen ist, seit langem aufmerksam geworden und hat die 
Methode mit Riicksicht darauf verschiedentlich modifiziert, so 
da8 kein — oder fast kein — Verlust an Kohlenséure wahrend der 
Messung stattfindet. Auf diese Modifikationen kann hier nicht 
naher eingegangen werden, um so mehr, als sie neuerdings in 
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dieser Zeitschrift von Michaelis und Rona’) |besprochen 
worden sind. 

Ihnen allen haftet naimlich ein bestimmter Ubelstand an: 
die Einstellung des Gleichgewichtes beansprucht viel zu lange 
Zeit, als daB man die Methode beim Studium experimentell 
variierter Reaktionsinderungen des Blutes anwenden ké6nnte. 

Nun haben allerdings Michaelis und Rona®*) eine Modi- 
fikation vorgeschlagen, in der das Neuve nicht die ruhende 
Wasserstoffatmosphare iiber dem Blut ist -— wodurch 
eine bedeutendere Entweichung der Kohlenséure vermieden 
wird —, sondern wo das Neue das geringe Eintauchen der 
Wasserstoffelektrode ins Blut ist, indem die Verbindung zwischen 
Blut und Elektrode nur durch Schaumblasen vermittelt wird. 

Durch diesen einfachen Kunstgriff soll die richtige Ein- 
stellung in wenigen Minuten geschehen, und die Methode also 
fiir die uns interessierenden Zwecke verwendbar sein. 

Indessen ist es M. und R. nicht gelungen, mit ihrer 
Methode Unterschiede der Reaktion des venésen und arteriellen 
Blutes nachzuweisen, so daB schon deshalb die Methode auf- 
zugeben ist. Denn Hdébers*) Versuche haben doch einen 
solchen Unterschied mindestens wahrscheinlich gemacht. 

Was M. und R.s Prinzip des geringen Eintauchens 
anbelangt, so finden sich unten einige diesbeziigliche Beobach- 
tungen. Das Prinzip der ruhenden Wasserstoffatmo- 
sphire, das die Methode mit den Adlteren Modifikationen ge- 
meinsam hat, und wodurch der Verlust an Kohlenséure auf 
ein Minimum beschrainkt werden soll, scheint mir nicht be- 
friedigend; etwas Kohlensiure mu doch jedenfalls in den 
Wasserstoff hineindiffundieren. Dabei werden aber — wie 
Michaelis und Rona*) auseinandersetzen — zwei Fehler- 
quellen geschaffen. Erstens wird der Partialdruck des Wasser- 
stoffes erniedrigt; der hierdurch entstandene Fehler muB8 jedoch, 
z. B. beim Blut, minimal sein, und wird (s. u.) nur ausnahms- 
weise einen ganzen Millivolt betragen kénnen. Zweitens wird 
aber die Fliissigkeit durch Verlust an Kohlensaure alkalischer 


1) Diese Zeitschr. 18, 317, 1909. 
2) lc. 

$) lc. 

4) 1. c., 8; 330. 
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werden, um wieviel, ist vorliufig ganz unbekannt. DaB diese 
letzterwahnte Fehlerquelle eine wirklich bedeutsame ist, wird 
unten — Abschnitt D — nachgewiesen werden. 

So war es also mein Bestreben, eine Form der elektro- 
metrischen Reaktionsbestimmung kohlensiurehaltiger Fliissig- 
keiten, speziell des Blutes, zu finden, die weitgehende Genauig- 
keit mit groBer Schnelligkeit verbindet. 

Keine der bestehenden Methoden geniigt, dem obenstehen- 
den zufolge, diesen Anforderungen. Und wie wichtig die Lésung 
des Problems ist, leuchtet wohl ein. Nicht nur, wo die elektro- 
metrische Messung allein anwendbar ist, wie beim Blut, sondern 
auch als Kontrollmethode bei Benutzung der colorimetrischen 
Messung iiberall da, wo kohlensidurehaltige Fliissigkeiten zur 
Untersuchung gelangen, ware eine solche Methode wiinschenswert. 


Bei der Lésung der gestellten Aufgabe ist es mir eine 
unentbehrliche Hilfe gewesen, die zahlreichen einschlagigen Er- 
fahrungen des Herrn Prof. 8. P. L. Sérensen, in dessen Labora- 
torium diese Untersuchungen ausgefiihrt worden sind, ausnutzen 
zu kénnen. Ich fand im Carlsberg-Laboratorium nicht nur 
freundliche Unterstiitzung und wertvolle Ratschliége, sondern 
auch eine vollkommene Einrichtung sowohl fiir Elektrometrie 
als fiir Colorimetrie, und, was ich besonders hervorheben 
méchte, die bekannten Sérensenschen Standardfliissig- 
keiten, die es erméglichten, bequem Lésungen von irgend- 
einer genau bekannten Wasserstoffionenkonzentration herzu- 
stellen, und so bei Ausbildung der Methode immer unter Kon- 
trolle zu arbeiten. Fiir diese mir geleistete Unterstiitzung spreche 
ich dem Herrn Prof. Sérensen meinen herzlichsten Dank aus, 
ebenso den Herren cand. Jiirgensen und cand. Palitzsch. 


Bei meinen Untersuchungen habe ich — nach vergeb- 
lichen Bemiihungen, irgend eine brauchbare Sauerstoffelektrode 
aufzufinden — die gewodhnlich im Carlsberg-Laboratorium be- 
nutzte elektrometrische Versuchsaufstellung') gebraucht: ein 
Element, bestehend aus einer Quecksilber-Kalomel-Elektrode in 
einer */,,-Kaliumchloridlésung und einer Platin-Wasserstoff- 


1) Siehe: S. P. L. S6rensen, 1. c., S. 150. 
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Elektrode in der zu untersuchenden Lésung; zwischen den 
beiden Elektrodenfliissigkeiten befand sich eine 3,5 n-Kalium- 
chloridlésung,') wobei das Diffusionspotential — jedenfalls nahe 
am Neutralpunkt, wo meine Messungen vorgenommen worden 
sind — vernachlassigt werden kann. Betreffs Einzelheiten der 
Versuchsmethodik muB8 ich im ibrigen auf die zitierte Ab- 
handlung Sérensens verweisen. 

Da ich von Anfang an die Absicht hatte, die Reaktion 
des stetig — auch wahrend der Messung — strémenden Blutes 
mittels der eingetauchten Elektrode zu bestimmen, muBte ich 
mir ein besonderes Elektrodengefé8 machen lassen, das ein 
solches Verfahren gestattete. 

Dieses GefaB, das sich auch bei der schieBlich erreichten 
Methodik bewahrte, wird unten des naheren beschrieben (siehe 
Fig. 2). 

Ich untersuchte nun zuerst, ob es méglich sei, mit der 
Platinschwarzelektrode in str6émender Wasserstoffatmosphiare 
und mit luftgesittigter, strémender Elektrodenfliissigkeit 
(Phosphatmischungen nach Sérensen) korrekte oder doch kon- 
stante Messungen zu erzielen. Es zeigte sich bald, daB mit 
dieser Versuchsanordnung jedenfalls zu niedrige Potentiale 
— zu groBe Wasserstoffionenkonzentrationen — gemessen 
wurden, jedoch konstante in demselben Grade, wie 
alle Verhaltnisse (Geschwindigkeiten der Strémung des 
Wasserstoffes und der Fliissigkeit, Eintauchen der Elektrode) 
konstant gehalten wurden. Nun wird ein solches Kon- 
stanterhalten der Versuchsbedingungen im lebenden Organismus 
natiirlich eine Unméglichkeit werden, z. B. wiirde der Grad 
des Eintauchens der Elektrode mit jedem Pulsschlage variieren, 
und schon deshalb wurde die Methodik aufgegeben. Dabei 
bemerkte ich aber — mit Michaelis und Rona in Uberein- 
stimmung — daB das gemessene Potential um so héher 
— und richtiger — war, je weniger tief in die zu unter- 
suchende Flissigkeit die Elektrode hineinreicht, so 
da8 wenn die Beriihrung nur eben stattfand, die Resultate 
nur 10 bis 15 Millivolt zu niedrig waren. 

Versuche, die strémende Elektrodenfliissigkeit statt mit 
atm. Luft mit einer Wasserstoff-Sauerstoffmischung zu sattigen, 
~ 1) Siehe: N. Bjerrum, Zeitschr. f. physikal. Chem. 53, 428, 1905, 
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zeigten mir, was man sich vielleicht im voraus hatte sagen 
kénnen, daB, sobald nur der geringste Unterschied 
zwischen dem Wasserstoffpartialdruck der Elektroden- 
fliissigkeit und der die Elektrode umgebenden Luft 
sich vorfand, immer zu niedrige Potentiale gefunden 
wurden, und zwar um so niedriger, je tiefer die Elek- 
trode in die Fliissigkeit hineintauchte. 

Diese Beobachtungen schienen anzudeuten, da8 die Methode 
der ruhenden Wasserstoffatmosphiare iiber ruhender Ver- 
suchsfliissigkeit, die z.B. an Blut zur Verwendung kommt, 
erst dann konstante Messungen ergibt, wenn der Diffusions- 
austausch von Gasen zwischen Wasserstoff und Fliissigkeit be- 
endigt ist, d. h. gewdhnlich nach 6 bis 18 Stunden. AuBerdem 
schien es kaum médglich, daB Michaelis und Ronas Methode 
des geringen Eintauchens — so wertvoll fiir die schnelle Er- 
reichung eines annahernd richtigen Resultates sie auch ist — 
an und fiir sich schneller das schlieBliche Gleichgewicht er- 
reichen la8t wie die alteren Methoden mit tiefer eingetauchter 
Elektrode. 

Diesbeziigliche Versuche, die ich mit luftgesattiger Phos- 
phatmischung und ruhendem Wasserstoff anstellte, haben mir 
in der Tat gezeigt, daB je nach dem Grad des Eintauchens 
ein scheinbares Gleichgewicht des Potentiales schneller 
oder langsamer (nach 30 bis 120 Min.) erfolgt, daB aber dieses 
Gleichgewicht eben nur ein scheinbares ist: wenn man 
mindestens 6 Stunden abwartet, oder wenn man 
Wasserstoff durch die Fliissigkeit leitet, bekommt 
man — mit der gewéhnlichen Genauigkeit von + 0,5 Millivolt 
— das korrekte Resultat. 

Nebenstehend findet man (Fig. 1) in graphischer Wiedergabe 
ein solches Versuchsergebnis (ruhender Wasserstoff iiber mit 
kohlensaurefreier atm. Luft gesattigter Phosphatmischung), wo 
zuerst ein ,,Gleichgewicht“‘ bei knapper Beriihrung der Elek- 
trode mit der Lésung erreicht worden ist, dann, wo die Elektrode 
tiefer in die Lésung eingetaucht wurde, wieder ein (niedrigeres) 
Gleichgewicht erreicht worden ist; dann Wiederholung der 
ersten Versuchsphase mit ziemlich demselben Resultat, und 
schlieBlich Wasserstoffdurchleitung und schnelle Herstellung des 
wahren Gleichgewichtes. 
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Hiernach wage ich zu behaupten, da8 ahnliche Fehler an 
dem von Michaelis und Rona benutzten Verfahren des ge- 
ringen Eintauchens haften miissen, wenn auch nicht so 
groBe; der Kontakt ist ja bei M. und R. nur durch Schaum- 


a. 
7000 
m7 |- 
760 - 
750 }- 


YY Elektrode 1mm 
740 |- Elektrode 1mm 


730 gettin: 
730 + Elektrode 10 mm 


i rl ! i ! n 4 | ! 
0 % 7 1% 2 2n 0 OS 5% 4 4% Std. 


Fig. 1. 











blasen vermittelt. Ubrigens brauche ich, um diese Fehler zu 
demonstrieren, gar keine eigene Versuchsergebnisse anzufiihren, 
sondern kann nur auf das von M. und R. selbst gegebene Bei- 
spiel') von einer Messung der Alkalinitat eines Serums verweisen : 





Zusammenstellung der Kette, beendet um 11° vorm. 


EMK 





iol in Volt 

1197 0,3447 

1117 0,3405 

1130 0,3372 

1155 0,3383 

1210 0,3376 
130 0,3338 als konstant be- 
145 0,3338 trachteter end- 
200 0,3335 giiltiger Wert 

Nachster Tag 
vorm. 10° 0,3401 2) 








Also: nach 2'/, Stunden ist ein ,,Gleichgewicht“: gefunden 
worden, das ca. 6,5 Millivolt niedriger ist wie das am nachsten 
Tag gefundene. 

1) lc. S. 327. 


2) Von mir hervorgehoben. 
Biochemische Zeitschrift Band 30. 22 
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Unbefangen betrachtet ist doch wohl also das schlieBliche 
Gleichgewicht nach 2*/, Stunden noch nicht erreicht; es er- 
scheint eben ziemlich willkiirlich, diesen Wert als ,,konstant 
und endgiiltig‘‘ zu betrachten. Viel eher wird das am niachsten 
Tag gewonnene Potential das schlieBliche Gleichgewicht dar- 
stellen, das — was ich unter Abschnitt D zeigen werde — 
zu alkalisch ausfallen muB, weil es sich hier um eine kohlen- 
siurehaltige Fliissigkeit handelt. Nach dem, was ich gesehen 
habe, zweifle ich nicht daran, da8 die Werte der elekro- 
motorischen Kraft, die von 1°° bis 2°° stammen, und die un- 
bestreitbar eine mindestens 30 Minuten dauernde Konstanz 
vorspiegeln, nur darum konstant sind, weil zu dieser Zeit die 
oberflachlichen Serumschichten, in denen die Elektrode 
hineintaucht, mit der obenstehenden Wasserstoff-Kohlensiure- 
atmosphare in relativem Diffusionsgleichgewicht stehen. Am 
nachsten Tag, wenn der Diffusionsaustausch der gesamten Serum- 
menge beendigt ist, bekommt man die wirkliche Konstanz, die 
eine merkbar mehr alkalische Reaktion des Serums infolge von 
Kohlensaiureabgabe ergibt. Wenn man so von der Methode M. und 
R.s, an kohlensaurehaltigen Fliissigkeiten angewendet, die auBerste 
Genauigkeit verlangt, nimmt sie eine ebenso lange Zeit in An- 
spruch wie die alteren Methoden und gibt zu alkalische Werte. 

Wenn ich also diesen Beobachtungen und Erwagungen 
zufolge M. und R.s Verfahren als fiir meine Zwecke unanwend- 
bar aufgeben muBte, bin ich mir, wie schon gesagt, ganz klar 
dariiber, daB damit eine Schnellmethode gegeben ist, deren 
Genauigkeit zu anderen Zwecken vielleicht ausreichen wird. 

Das Verfahren, das ich schlieBlich ausbildete, ergibt sich 
logischerweise aus dem obenstehenden. 

Zuerst mu8 der Diffusionsaustausch von Gasen zwischen 
der Elektrodenfliissigkeit und der obenstehenden Wasserstoff- 
atmosphiare beschleunigt werden; die sehr einfache Art, wie 
dies geschieht, wird unter Abschnitt A besprochen. Handelt 
es sich nun um kohlensidurefreie Lésungen — Abschnitt B 
bis C —, wird schon jetzt die Messung richtige Resultate 
liefern. Hat man dagegen eine kohlenséurehaltige Fliissigkeit zu 
messen, so mu8 erst — sub D — untersucht werden, ob eine 
solche Fliissigkeit durch Kohlensaureverlust wahrend des Dif- 
fusionsaustausches alkalischer wird oder nicht. Da diese Frage 
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bejahend beantwortet werden mu8, wird sub E die bei der 
Messung kohlensdurehaltiger Fliissigkeiten notwendige Anderung 
der Methodik angegeben. Endlich werden unter F eine Anzahl 
Messungen an Blut mit urspriinglicher (Abschnitt A) und mit 
nach E abgeanderter Methodik angefiihrt. 

A. Anstatt, wie bisher iiblich, ruhig abzuwarten, bis die 
Diffusion zwischen Wasserstoff und Fliissigkeit beendigt ist — 
4 bis 8 Stunden bei meinen Versuchen —, beschleunige ich 
den Diffusionsaustausch durch stetiges Wechseln der 
Oberfliche, d. h. durch Schiitteln oder, richtiger gesagt, 
leises Schaukeln des ElektrodengefiBes, das auf dem Stativ 
befestigt ganz einfach aus dem Stromkreise entfernt wird und 
mit der Hand ca. 200mal von der senkrechten Lage in die 
wagerechte gedreht wird und wieder zuriick; die 200 Drehungen 
sind gewohnlich in 2 Minuten beendigt. 

Hat man einfache Lésungen zu messen, seien sie frisch 
mit atm. Luft, Sauerstoff oder Kohlensaure gesattigt, so wird 
man schon nach diesen 200 Drehungen das bleibende Potential 
messen kénnen, das sich nach fortgesetzten Drehungen immer 
wieder feststellen l48t. Mit Blut dauert es langer, bis das 
Gleichgewicht eintritt, gew6hnlich geniigen jedoch 600 Drehungen, 
um ganz konstante Resultate zu erzielen. 

Das benutzte ElektrodengefaB findet sich auf 8. 326 in 
schematischer Darstellung abgebildet (Fig. 2). Die Einrichtung 
wird wohl ohne besondere Erklarung verstindlich sein. Die 
Kapazitaét ist ca. 15 cem, wovon die zu messende Fliissigkeit 
die ca. 7 einnehmen. Die Schliffe werden mit Vaseline geschmiert 
und mit federnden Klammern zusammengespannt. Vor der 
ersten Messung wird ca. '/, Stunde lang Wasserstoff durch 
das leere Elektrodengefai8 geleitet und so die Elektrode mit 
Wasserstoff gesattigt. Durch den Trichter, den zu vertreten 
beim Tierexperiment die Arterie oder Vene des Versuchstieres 
bestimmt ist, wird die zu messende Fliissigkeit in das mit 
reinem Wasserstoff gefiillte ElektrodengeféB getan, so daB ein 
Teil des Wasserstoffes durch die Fliissigkeit verdrangt wird, 
und die Elektrode den Fliissigkeitsspiegel eben beriihrt, oder 
doch nur wenige Millimeter eingetaucht ist.) Gleichzeitig 
al 1) Um eventuelle Fehler durch mangelhaften Diffusionsaustausch 


méglichst zu verkleinern (s. 0.). 
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wird der Heber mit Fliissigkeit gefiillt und sein Hahn um- 
gedreht. 

Mit geschlossenen Hahnen werden jetzt die 200 Drehungen 
des ElektrodengeféBes vorgenommen, schlieBlich das Potential 
ermittelt und nach weiteren 200 Drehungen verifiziert. Die 
Ablesung des Potentials darf erst geschehen, nachdem die Fliissig- 
keit von den Seiten des Ge- 
faBes gut heruntergeflossen 
ist, was bei Blut ungefahr 
1 Minute dauert. 

Soll zwecks einer neuen 
Messung die Lésung ge- 
wechselt werden, so ge- 
schieht dies am besten durch 
Verdrangung der alten Lé- 
sung mittels Wasserstoffes, 
worauf 2 Portionen der 
neuen Lésung nacheinander 
zur Abspiilung des GefiaSes 
und der Elektrode ver- 
wendet und, immer unter 
— Wasserstoffdruck, entfernt 
Fig. 2. werden ; das alles geschieht, 

um Zeit zu ersparen, da- 
mit die Elektrode ihre Sattigung mit Wasserstoff nicht ver- 
liert. 

Wie aus der Figur ersichtlich, kann man, wo es sich um 
nicht kohlenséurehaltige Lésungen handelt, seine Resultate 
dadurch kontrollieren, daB man Wasserstoff von unten durch 
die Lésung emporsteigen 1aBt. 

Diese Methodik habe ich nun in verschiedener Weise ge- 
priift. 

B. In der Tabelle I findet man Messungen luftgesattigter’) 
Phosphatmischungen, deren Potentiale schon im voraus bekannt 
waren. Die Ubereinstimmung mit den von Sérensen und 
seinen Mitarbeitern gemessenen Potentialen ist vollauf be- 
friedigend, indem in keinem Fall die Abweichung 1 Millivolt 
betragt. 

3) Mit | kohlensiurefreier Luft gesittigt. 
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Tabelle I. 
Luftgesattigte Phosphatmischung. 
Nach EMK EMK 
Lésung | Schaukel- Wasserstoff- 
Minuten | Drehungen methode durchleitung 
1,0 sek. Phosph.*) 7 150 0,6776 0,678 
20 ,, ” 7 150 | 0,6968 0,697 
| hm a 2 100 0,7092 0,710 
“s m 6 150 0,7203 | 0,721 
5,0 ,, ” 2 100 0,7295 0,730 
| ae is 2 100 | 0,7400 0,740 
72 0s ” 6 150 0,7504 | 0,751 
Se a 3 100 0,7620 0,7625 
90 5 100 0,7824 0,783 





In der Tabelle I findet man angegeben, wie lange Zeit und 
wie viele Drehungen die Herstellung des Diffusionsgleichgewichtes 
— und der Konstanz der elektromotorischen Kraft — beansprucht 
hat. Natiirlich dauert die ganze Messung, mit Sattigung der 
Elektrode, Abspiilung des GefaBes, Verifizierung der Messung usw., 
linger wie 2 bis 7 Minuten; jede Messung erfordert durch- 
schnittlich 25 Minuten, jedenfalls aber nicht langere Zeit, als 
bei Tierversuchen angangig. 

C. Des weiteren untersuchte ich, ob die Methode auch mit 
sauerstofigesattigten Lésungen ein korrektes Resultat ergab. 

Versuch. 8,4 sek. Phosphat mit Sauerstoff gesittigt. 


EMK EMK 
Schaukelmethode Wasserstoffdurchleitung 
0,7705 0,7705 


Das Gleichgewicht wurde mit ca. 200 Drehungen in 15 Mi- 
nuten erreicht. 

Irgendeine depolarisierende Wirkung des Sauerstoffis auf 
die Elektrode habe ich bei derartigen kurzdauernden Versuchen 
niemals beobachtet. Bei der ,,Schaukelmethode‘‘ scheint der 
in der Fliissigkeit geléste Sauerstoff nur als Verdiinnungsmittel 
des Wasserstoffs Bedeutung zu haben, und diese Bedeutung 
ist ja, wie schon hervorgehoben, unmerkbar klein. 

D. SchlieBlich wurde die ,,Schaukelmethode‘*‘ an kohlen- 
saurehaltigen Lésungen gepriift, die ja ihr eigentliches Feld 


1) Bedeutet: 1 cem 7 Na,HPO, +9 cem = KH,PO,; ,,2,0 sek. 


Phosph.“ bedeutet: 2 ccm sek. +- 8 ccm prim. Phosph., usw. (Sérensen, 
1. ¢., 8. 202.) 
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darstellen. Wie Sérensen’) bemerkt hat, lassen sich Fliissig- 
keiten, die Kohlenséiure oder Carbonate enthalten, mit den 
bisher itiblichen Methoden elektrometrisch nicht genau messen, 
weil die Wasserstoffdurchleitung eine Kohlensaureaustreibung 
mit sich fiihrt und so die Fliissigkeit alkalischer macht. Nur 
colorimetrisch, und dann natiirlich mit groBer Vorsicht, um 
Kohlensaéureverlust zu vermeiden, gelingt es, die Ionenkonzen- 
tration solcher Fliissigkeiten annaihernd zu bestimmen. 

Es entsteht nun die Frage, ob die ,,Schaukelmethode‘ 
irgendeinen nennenswerten Verlust an Kohlenséiure mit sich 
fiihrt und so zu alkalische Messungen liefert. Diese Frage wird 
durch die Tabelle II beantwortet. 

Aus der Tabelle II geht sehr deutlich hervor, daB eine 
Natriumbicarbonatlésung durch Verlust an Kohlen- 
siure wahrend der Elektrometrie bedeutend alkalischer 
wird; der Wasserstoffionenexponent steigt von 8,32 bis 8,47, 
die Wasserstoffionenkonzentration sinkt also von 10°**? bis 
10°47, oder mit der anderswo iiblichen Ausdrucksweise, von 


0,48-10°§ bis 0,34-10-8. 


Tabelle II. 
mol 
wy NaHCO. 


- Wassersoffionenexponent, Py 2) 7 
Schaukel- Colorimetrisch 


methode | vor Elektro- | nach Elektro- 
_|_metrie | _metrie 








——————— = 7 = 





Lésung ohne Vorbereitung . 8,47 8,32 { 8,47 
| ae a ae 8,45 8,30 8,49 
Lésung 45’ geliiftet .... 8,64 8,60 8,68 
» WY -s se Nae Lag 8,78 8,72 8,74 
si—_—. ws Dens. ie 9,14 9,20 9,17 
_ 8,95 8,91 8,91 


- NaHOO, mit6,0sek. Phos- 


phat, gleiche Teile, mit CO, 
"ARN iin nid 685 | 6,57 


Ebenso steigt auch der p,, der mit Kohlenséure gesattigten 
Bicarbonat-Phosphatmischung infolge der elektrometrischen Mes- 


| 6,93 





1) lc, S. 190. 
2) Statt von der Ionenkonzentration 10~? zu sprechen, wird hier 


nach Sérensens Vorschlag der Ionenexponent p angegeben. 
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sung bedeutend an, von 6,57 bis 6,85, oder die Wasserstoff- 
ionenkonzentration fallt von 0,27-10~° bis 0,14-10—*. Dagegen 
sieht man, da die geliifteten Bicarbonatlésungen, die also 
Mischungen von Carbonat und Bicarbonat darstellen, keinen 
merkbaren Verlust an Wasserstoffionen durch die Elektrometrie 
erlitten haben. 

Nach beendigter Elektrometrie wurde die benutzte Lésung 
sofort colorimetrisch bestimmt. Die Ubereinstimmung zwischen 
den mit den beiden Methoden ermittelten Messungen ist be- 
friedigend. 

E. Da es sich also gezeigt hatte, daB der Diffusions- 
austausch zwischen der kohlensdurehaltigen Flissigkeit und dem 
Wasserstoff eine Verschiebung der Reaktion in alkalischer Rich- 
tung mit sich bringt, lag der folgende Versuch, den dadurch 
entstandenen Fehler zu eliminieren, ganz nahe. Nachdem erst 
die Fliissigkeit mit der Wasserstoffatmosphére in Diffusions- 
gleichgewicht gebracht war, wozu gewohnlich 200 Drehungen 
ausreichten, wurde unter Erhaltung der Wasserstoff- 
Kohlenséiure-Atmosphare itiber der Fliissigkeit die 
letztere gewechselt, was mit dem gegebenen Apparat 
(Fig. 2) sehr leicht ist. Man braucht nur den Trichter 2 bis 
3mal nacheinander mit ca. 7 ccm der Lésung zu fiillen und 
die 2 Klemmhahne zu 6ffnen.’) Jetzt wird sich die Lésung 
in ungefahrem Kohlensauregleichgewicht mit der obenstehenden 
Atmosphire befinden, und das Wasserstoffgleichgewicht wird 
sich ebenso schnell wie sonst — jetzt aber ohne Kohlensiaure- 


verlust — durch Schaukeln herstellen lassen. 

Dabei wird allerdings der Partialdruck des Wasserstoffs niedriger 
als vorher werden, da aber das gemessene Potential sich erst mit dem 
Logarithmus des Wasserstoffdruckes andert, bleibt dieser Umstand ohne 
bemerkbaren EinfluB. 

In 3 Versuchen habe ich den prozentischen Gehalt an Wasserstoff 
bestimmt, der aus dem Diffusionsaustausch zwischen Blut und Wasser- 
stoff bei 39° C in meinem ElektrodengefaiB resultiert, und die folgenden 
Zahlen gefunden: 94,1; 94,0 und 95,6°/, H,. Die Berechnung lehrt, daB 
dabei ein positiver Fehler von 0,8; 0,8 und 0,7 Millivolt verursacht wird 
der in den meisten Fallen ganz ohne Bedeutung ist, und der nétigenfalls 
korrigiert werden kann. 

1) Natiirlich wird man auch, um den Kohlensdureverlust von der 
Oberfliche aus besser zu vermeiden, statt eines Trichters eine Spritze zur 
Fiillung des GeféBes mit Lésung verwenden kénnen. 
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Die Tab. III veranschaulicht die auf diese Weise gewonnene 
Ubereinstimmung zwischen der elektrometrischen und der colori- 
metrischen Bestimmung des Wasserstoffionenexponenten bicar- 
bonat- und kohlensiéurehaltiger Fliissigkeiten. 


Tabelle III. 














PH | 
Schaukelmethode, | Pa 
Lésung |  Colorimetrisch 
ee Mee _ | 3mal gewechselt | 
= Lr 8,30 | 8,34 
= NaHCO, + 6,0 sek. Phosph., | 
gleiche Teile, mit CO, gesittigt 6,58 | 6,61 
Satie egret 6,63 | 6,60 


So wird es also jetzt méglich sein, die Wasserstoff- 
ionenkonzentration bicarbonat- und _ kohlenséure- 
haltiger Fliissigkeiten schnell und richtig elektro- 
metrisch zu bestimmen. 

F. An Blut bei Zimmertemperatur habe ich die 
folgenden Bestimmungen ausgefiihrt, die anzudeuten scheinen, 
daB die bisher mit der Methode der ruhenden Wasserstoff- 
atmosphire gemachten Messungen etwas zu alkalisch 
ausgefallen sind und sein miissen in Ubereinstimmung 
mit den obenstehenden Untersuchungen. 

Das Blut war durch Schiitteln mit Glasperlen defibriniertes 
Ochsenblut, wobei der Verlust an Kohlensaéure dadurch be- 
schrankt wurde, daB die Flasche nahezu voll von Blut war; 
die benutzte Blutportion wurde immer direkt aus der die Ge- 
rinnsel enthaltenden Flasche herauspipettiert. 

Demnach ist die Wasserstoffionenkonzentration des auf 
die beschriebene Weise behandelten Blutes bei Zimmertempe- 
ratur (18 bis 20° C) mit der ,,Schaukelmethode‘‘ ohne Wechseln 
gemessen 10°7,47—-0,384-10°7, mit derselben Methode mit 
Wechseln deutlich, um ca. 30°/,, gréBer, naimlich 107747 
= 0,43-10°7. DaB die letztere Zahl die richtigere ist, kann 
nach dem obenstehenden nicht bezweifelt werden. Doch kénnen 
die angefiihrten Messungen auf das zirkulierende Blut natiir- 
ich nicht direkt angewandt werden. — Ob das Blut 1, 2, 3 
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oder 4mal gewechselt’) worden ist, scheint ohne erkennbaren 
EinfluB auf die Erhéhung der gemessenen Wasserstofiionenkon- 
zentration gewesen zu sein. 


Tabelle IV. 


Defibriniertes Ochsenblut. 











PH 
Schaukelmethode Blut n-mal 
ohne mit gewechselt !) 
Wechseln Wechseln') 
Blut vom 8. X. 1910. . F 7,45 — — 
Blut vom 10. X. 1910 .. . 7,47 — — 
Dassel be bs ‘ 7,46 - a 
Dasselbe . . ea 7,43 — —_ 
Dasselbe am 12. X. 1910 7,46?) — - 
Blut vom 24. X. 1910 . . 7,46 7,37 3 
a a ee 7,45 7,36 3 
Blut vom 26. X. 1910 . 7,52 7,37 1 
Dasselbe egy ; 7,47 7,40 3 
Pe ee ee ee 7,53 7,43 2 
Dasselbe am 28. X. 1910. . 7,50 7,35 4 
Dasselbe re. ee 7,47 7,33 2 
Durchschnitt 7,47 7,37 


Die jetzt bevorstehenden Messungen bei K6érpertemperatur 
des dem Versuchstier frisch entnommenen Blutes unter variierten 
Versuchsbedingungen sind schon in Arbeit genommen. 


Zusammenfassung. 

Es wird eine Methode angegeben, die Wasserstoffionen- 
konzentration Luft, Sauerstoff oder Kohlenséure enthaltender 
Fliissigkeiten direkt, schnell und richtig elektrometrisch zu be- 
stimmen. Die Methode ist auch bei Blut anwendbar; die 
Messungen scheinen anzudeuten, daB die meisten friiheren Be- 
stimmungen eine etwas zu niedrige Wasserstoffionenkonzentration 


angegeben haben. 


1) D.h.: Blutportion nach Herstellung des Kohlensiuregleichgewichtes 


gewechselt (siehe Abschnitt E). 
2) Mit kohlensiurefreier atmosphirischer Luft 2 Stunden geliiftet 


Py — 7,66. 
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Nachtrag zu der Arbeit: 


Uber das Verhalten des Chlors im Serum. 


Diese Zeitschr. 29, 501, 1910. 
Von 


P. Rona. 


(Eingegangen am 13. Dezember 1910.) 


Herr Geheimrat Zuntz macht mich freundlichst darauf 
aufmerksam, daB die ,,Kompensationsdialyse‘‘ nicht — wie wir 
meinten — von Michaelis und mir, sondern von ihm und 
A. Loewy") zuerst angewendet worden ist. Wir freuen uns, 
diesen Irrtum richtigstellen zu kénnen. — Von alteren Arbeiten, 
die sich mit diffusiblen und nicht diffusiblen Bestandteilen des 
Serums beschiftigt haben, waren nachtraglich die von Giirber*) 
und von Hamburger*) zu erwahnen. 


1) Pfliigers Archiv 58, 511, 1894. 

2) Sitzungsber. d. med.-phys. Ges. zu Wiirzburg, Febr. 1895 (zit. 
nach Hamburger). 

3) Arch. f. Anat. us Phys. 1898, 1. 
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Uber die Vorstufen des normalen gelben Harnfarbstoffs 
in ihren Beziehungen zur Diazoreaktion und iiber eine 
colorimetrische Schaitzung des Urochroms sowie des 
Urochromogens. 
Von 
Moriz Weisz. 


(Ausgefiihrt unter Leitung des a. 6. Professors Dr. Otto v. Fiirth im 
physiologischen Institut der Wiener Universitat.) 


(Eingegangen am 7. Dezember 1910.) 


I. Einleitung. 


Friihere Untersuchungen’) iiber das Prinzip der Ehr- 
lichschen Diazoreaktion hatten mich veranlaBt, diesen Kérper 
als Chromogen des normalen gelben Harnfarbstoffs anzusprechen. 

Bei diesen Versuchen war der durch die Arbeiten mehrerer 
Autoren” *) wahrscheinlich gewordene Zusammenhang des Prinzips 
der Ehrlichschen Reaktion mit den Proteinséuren noch nicht 
beriicksichtigt worden. 

Von Beziehungen dieses Prinzips zam Urochrom war ja weder bei 
Bondzynski und Panek, welche die Oxyproteinsaéure, noch bei 
Bondzynski, Dombrowski und Panek, welche die Antoxyprotein- 
siure mit dieser Reaktion in Zusammenhang gebracht hatten, die Rede. 
Als Dombrowski*) aus der Gruppe der Proteinsiuren einen durch 
Kupferacetat fallbaren Farbstoff heraushob, den er als normalen 
gelben Harnfarbstoff, als Urochrom, ansprach, habe ich infolge der ver- 


1) Wiener klin. Wochenschr. 1907, Nr. 31 u. Beitr. z, Klin. d. Tub. 


8, 177, 1907. 

2) Bondzynski und Panek, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 35, 
2959, 1903. 

3) Bondzynski, Dombrewski und Panek, Zeitschr. f. phys. 
Chem. 54, 83, 1905. 

4) Zeitschr. f. phys. Chem. 54, 188, 1907/08 und Compt. rend. de 


l’ Acad. d. Se. 145, 575, 1907: 
Biochemische Zeitschrift Band 30. 93 
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wandtschaftlichen Beziehungen, die sich nunmehr zwischen dem Prinzip 
der Diazoreaktion und dem Urochrom (beide waren ja als Proteinsiuren 
anzusprechen) ergeben hatten, erwartet, fiir meine eigenen Beobachtungen 
in den Arbeiten dieser Autoren irgendwie eine Bestitigung zu finden. 
Aber weder haben die Darsteller der Antoxyproteinsiure dieser den 
Charakter eines Chromogens zugesprochen, noch hat Dombrowski einen 
Zusammenhang zwischen seinem Urochrom und der Diazoreaktion fest- 


gestellt. 
Ich habe nunmehr die in Betracht kommenden Protein- 


siuren auf ihre Beziehungen zur Ehrlichschen Diazoreaktion 
gepriift und untersucht, ob sich der Zusammenhang dieser Re- 
aktion mit dem normalen gelben Harnfarbstoff bzw. mit seinem 
Chromogen noch auf Grund unserer gegenwirtigen Kenntnisse 
von den Proteinséiuren aufrecht erhalten lasse. Die Fraktio- 
nierung des Harnes nach den uns jetzt zu Gebote stehenden 
Methoden und colorimetrische Untersuchungen haben diesen 
Zusammenhang bestiatigt. Die letzteren erlaubten eine Schatzung 
des normalen gelben Harnfarbstoffes und seiner Vorstufen vor- 
zunehmen. In Ubereinstimmung mit friiheren fremden und 
eigenen Untersuchungen habe ich festgestellt, da® wir das 
Prinzip der Ehrlichschen Diazoreaktion nicht als normalen 
Harnbestandteil ansprechen kénnen, demgemaB auch nicht 
als Antoxyproteinsaure, die ja nach den Angaben ihrer 
Entdecker in jedem Harne vorkommt, und da8 der durch die 
Kupferacetatfillung von Dombrowski dargestellte und von 
ihm als Urochrom bezeichnete Farbstoff nicht der Trager 
der normalen gelben Harnfarbe sei, sondern sich an der 
letzteren meist nur in untergeordneter Weise beteiligt. Weiter- 
hin konnte ich feststellen, da8 das Prinzip der Diazoreaktion 
mit dem Urochrom Dombrowskis nichts zu tun hat, sondern 
zu dem nach Entfernung dieses Kérpers noch zuriickbleibenden 
normalen gelben Harnfarbstoff im Verhiltnisse eines Chromo- 


gens stehe. 
II, Die Beziehungen der Proteinsiuren zur Ehrlichschen 
Diazoreaktion. 


Bondzynski, Dombrowski und Panek wiesen zwar 
darauf hin, daB Antoxyproteinsiure die Diazoreaktion nach Ehr- 
lich gabe, lieBen es jedoch, ebenso wie auch spater Ginsberg’), 


1) Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 10, 411, 1907. 
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noch dahingestellt, ob diese Substanz die Ursache der in 
pathologischen Harnen beobachteten Reaktion sei. Im 
Widerspruch zu der Auffassung dieses Prinzips als Antoxy- 
proteinsaure stand die von verschiedenen Autoren behauptete 
Fallbarkeit desselben durch Bleiessig, dann der Umstand, 
da8 zwar die Antoxyproteinsaure, nicht aber das Prinzip 
der Ehrlichschen Diazoreaktion ein normaler Harnbestand- 
teil ist. Es lagen somit zwei Widerspriiche mit den sonst be- 
kannten Tatsachen vor, die einer Aufklirung bedurften. 

Ich untersuchte daher nochmals das Verhalten von Harnen 
mit positiver Diazoreaktion zu Bleiessig, nachdem ich vorher 
mit Atzbaryt gefallt und den iiberschiissigen Baryt mit Kohlen- 
siure entfernt hatte. 

Es ergab sich, da8 das Prinzip der Ehrlichschen 
Diazoreaktion ein in Bleiessig sehr gut lésliches Blei- 
salz bildet, das vorwiegend in das Filtrat der Bleiessig- 
fallung tibergeht. Die der Ehrlichschen nahestehende ,,nega- 
tive’ Diazoreaktion normaler Harne war hauptsachlich im 
Bleiessigniederschlag und den ihm entsprechenden Barytsalzen 
zu finden. Zwischen dem Prinzip der Ehrlichschen und 
dem Prinzip der jedem Harne zukommenden ,,negativen‘‘ Diazo- 
reaktion besteht somit der Unterschied, da8 das letztere vor- 
wiegend im Bleiessigniederschlag, das erstere dagegen im Filtrate 
davon enthalten ist. 

Wenn man einen positive Diazoreaktion gebenden Harn mit 
verdiinnter Permanganatlésung (1°/,,) so lange versetzt, bis die 
Reaktion negativ geworden ist, so tritt hierbei nach meinen 
friiheren Untersuchungen ein gelber Farbstoff vom Charakter 
des Urochroms auf. Das durch Oxydation umgewandelte Prinzip 
der Ehrlichschen Diazoreaktion verhalt sich jetzt genau so wie 
das Prinzip der ,,negativen‘‘ Diazoreaktion normaler Harne; es 
ist iiberwiegend im Bleiessigniederschlag zu finden. Bleiessig 
unter Vermeidung eines Uberschusses zu normalem Harne hinzu- 
gefiigt, entfarbt diesen fast vollstindig, dagegen einen Harn mit 
positiver Diazoreaktion nicht. Im letzteren Falle zeigt das 
Filtrat eine schwach gelblich-griine Firbung, die von der 
Farbe des Chromogens der Diazoreaktion in alkalischer Losung 
herriihrt. Oxydiert man jedoch vorher in einem solchen Harne 


das Prinzip der Diazoreaktion, so gelingt es auch jetzt, wenn ein 
23* 
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UberschuB8 des Faillungsmittels vermieden wird, den Harn durch 
Bleiessig zu entfarben. 

Das Prinzip der Ehrlichschen Diazoreaktion geht 
durch Oxydation in einen Farbstoff iiber, der sowohl 
seiner Farbe, wie seiner Diazoreaktion und seinem Ver- 
halten zu Bleiessig nach dem normalen gelben Harn- 
farbstoffe entpricht. Die teilweise Léslichkeit des Bleiessig- 
niederschlags in verdiinnter Essigsiure erlaubt es, den normalen 
gelben Harnfarbstoff vom Pigmente Dombrowskis zu trennen, 
da das letztere ebenso wie mit Kupferacetat auch mit Blei- 
acetat auch bei saurer Reaktion ein unlésliches Salz_bildet. 
Wenn wir daher der Urochromfraktion des Harnes niher kommen 
wollen, so werden wir aus einem Barytsirup zunachst den Blei- 
essigniederschlag herstellen (,,Alloxyproteinséurefraktion‘‘), der 
eine Trennung von der Oxy- und Antoxyproteinséure erlaubt. 
Durch Behandlung des Bleiessigniederschlags mit verdiinnter 
Essigsiure ist weiterhin eine Trennung vom Pigmente Dom- 
browskis méglich. Der in verdiinnter Essigsiure lésliche Teil 
ist der Trager der normalen Harnfarbe. 

In Harnen mit positiver Diazoreaktion wurde ferner die 
Kupferacetatfillung nach Dombrowski vorgenommen. Das 
Urochrom Dombrowskis zeigte zerlegt fahlgelbe Farbe und 
gab keinerlei Diazoreaktion, das Filtrat dagegen zeigte die 
Diazoreaktion des Ausgangsharnes bei einer deutlich diesem ent- 
sprechenden Eigenfarbe. Dasselbe Verhalten wurde bei den aus 
normalen Harnen gewonnenem Urochrom Dombrowskis kon- 
statiert. Das aus pathologischem Harne gewonnene Urochrom 
Dombrowskis unterscheidet sich also nicht von dem aus nor- 
malen Harnen gewonnenen. Die Behandlung des Dombrowski- 
schen Pigmentes mit Oxydationsmitteln hatte keinen Farben- 
umschlag im Sinne von Gelb, sondern héchstens eine leichte 
Bréunung zur Folge. Dasselbe Verhalten zeigten die ent- 
sprechenden Barytsalze. 

Das Filtrat der Kupferacetatfallung aus Harnen mit posi- 
tiver Diazoreaktion wurde bei schwach saurer Reaktion mit 
20°/, Quecksilberacetatlésung unter Vermeidung eines Uber- 
schusses gefallt. Der Quecksiiberacetatniederschlag enthalt den 
Harnfarbstoff, das Filtrat davon ist fast farblos. Das farblose 
Filtrat und die ihm entsprechende Barytverbindung geben, wie 
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schon Bondzynski, Dombrowski und Panek festgestellt 
haben, keinerlei Diazoreaktion, dagegen war dieselbe im Queck- 
silberacetatniederschlage und dem entsprechenden Barytsalze 
vorhanden. Die letztere Fraktion zeigte durch ihre Farbe deut- 
lich an, daB sie den normalen gelben Harnfarbstoff enthalte. 
Diese Fraktion wurde mit Bleiessig gefiallt, hierauf wieder zer- 
legt. Im Bleiessigniederschlag wie im Filtrat war eine positive 
Diazoreaktion vorhanden, im letzteren jedoch weit stirker. 
Die Oxydation des zerlegten Filtrates mit Permanganat hatte 
dasselbe Ergebnis wie friiher, namlich das Auftreten eines gelben 
Farbstoffes, das Verschwinden der positiven, dafiir aber das 
Auftreten der ,,negativen‘‘ Diazoreaktion der normalen Harne 
und Fillbarkeit des durch Oxydation gebildeten Farbstoffes 
durch Bleiessig. 

Die gleiche Fraktionierung wurde auch mit normalem Harne 
vorgenommen. Das Ergebnis war, was die Farbe der Fraktionen 
betrifft, das gleiche. 


Es wurde nun der Versuch gemacht, auf Grund einer anderen, 
von Bondzynski, Dombrowski und Panek angegebenen Eigenschaft 
die All- von der Antoxyproteinsiurefraktion zu trennen, namlich der 
Schwerléslichkeit des antoxyproteinsauren Quecksilbers gegentber den 
entsprechenden Saizen der Alloxyproteinsiure. Nach Fiallung des Pigmentes 
von Dombrowski wurde der bei schwach saurer Reaktion gewonnene 
Quecksilberacetatniederschlag im Uberschusse mit Essigsiure behandelt 
und der geléste von dem ungelést gebliebenen Anteil getrennt. Beide 
Fraktionen erwiesen sich als gefarbt, jedoch stand nur die in Essigsiure 
geléste Fraktion ihrer Farbe nach dem urspriinglichen Harne nahe. Nur 
diese Fraktion und die entsprechenden Barytsalze gaben, aus positiven 
Harnen dargestellt, die Ehrlichsche Diazoreaktion. 

Legt man daher die von Bondzynski, Dombrowski und 
Panek betonte Eigenschaft der Antoxyproteinsaure, ein 
auch in starker Essigséure unlésliches Quecksilbersalz 
zu bilden, der Darstellung zugrunde, so kann man den auf diese Weise 
gewonnenen Ko6rper nicht als Prinzip der Ehrlichschen Diazoreaktion 
ansprechen, betrachtet man jedoch ihre zweite, von diesen Autoren als 
charakteristisch angefiihrte Eigenschaft, nicht durch Bleiessig ge- 
fallt zu werden, so ergibt sich allerdings, da8 das Prinzip der 
Ehrlichschen Diazoreaktion reichlich im Filtrat des Bleiessignieder- 
schlags resp. in der sogenannten Antoxyproteinsaurefraktion zu finden ist. 


Wie friiher ausgefiihrt wurde, bewirkt die Oxydation des 
Prinzips der Ehrlichschen Diazoreaktion das Auftreten eines 
durch Bleiessig faillbaren Farbstoffes. 
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Alloxyproteinsdure-Fraktion Antoxyproteinsdiure-Fraktion 


(fallbar durch (fallbar durch Quecksilberacetat (fallbar durch Quecksilberacetat 
Bleiessig). bei schwach saurer Reaktion). bei sodaalkalischer Reaktion). 
~ > 
In verd. In verd. Essigséure lés- In iiber- In iiber- 
Essigsdure liche Fraktion des Blei- schiissiger schiissiger 
unldsliche essigniederschlags : Essigsdure Essigsiure 
Fraktion des unlésliche ldsliche 
Bleiessig- Echtes Farblose Fraktiondes Fraktion des 
nieder- Urochrom  Alloxy- Queck- Queck- 
schlags: (= norma- protein- silberacetat- silberacetat- 
Urochrom ler gelber sfiure nieder- nieder- 
Dom- Harn- schlags: schlags: 
browskis farb- Antoxy- Urochro- 
(direkt stoff). protein- mogen. 
durch 4 siure des Geht durch 
Kupfer- normalen Oxydation 
acetat Harns). iiber in 
fallbar). echtes U ro- 
chrom. 
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Das Verhiltnis des Urochroms Dombrowski, des nor- 
malen gelben Harnfarbstoffes (echtes Urochrom) und 
des Chromogens der Ehrlichschen Diazoreaktion (= Uro- 
chromogen) zueinander und zu den bisher beschriebenen Frak- 
tionen der Proteinséiuren wird durch nachstehendes Schema ver- 


anschaulicht: 


Proteinsaure-Fraktion 
(d. i. die Fraktion jener Substanzen, die wasserlésliche, durch Alkohol 
fillbare Barytsalze bilden). 





Es sei hier noch bemerkt, daB Bocchi und Ghelfi') eine 
von ihnen aus pathologischen Harnen als Barytsalz gewonnene 
Substanz, die sie als Chromoxyproteinsiure bezeichnen, als 
Prinzip der Ehrlichschen Diazoreaktion ansehen. Die Substanz, 
die N- und S-haltig war und infolgedessen als Proteinséure be- 
zeichnet wurde, enthielt offenbar das Urochromogen. 


III. Der normale gelbe Harnfarbstoff und das Urochrom 


Dombrowskis. 


Es war wiinschenswert, den Urochromogencharakter des 
Prinzips der Diazoreaktion auch durch colorimetrische Unter- 


1) Il Tommasi 1908, H. 5. Ref. Malys Jahresber. 38, 815, 1908. 
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suchungen der Anschauung naher zu riicken. Zunachst war jedoch 
genauer festzustellen, welchen Anteil das Pigment, das Dom- 
browski als Urochrom bezeichnet hat, an der Harnfarbe nimmt. 
Dombrowski hat durch Fallung mit Kupferacetat bei neutraler 
Reaktion einen Farbstoff gewonnen, den er als Traiger der nor- 
malen gelben Harnfarbe anspricht. Das eigentiimliche Verhalten 
von Harnen mit positiver Diazoreaktion zu Oxydationsmitteln, 
das hierbei beobachtete Auftreten eines ausgesprochen gelben 
Farbstoffes einerseits, das Fehlen jeder Beziehung des Dom- 
browskischen Pigmentes zur Ehrlichschen Diazoreaktion ander- 
seits veranlaBten mich, die Behauptung Dombrowskis, da8 der 
von ihm durch die Kupferacetatfaillung gewonnene Farbstoff 
Urochrom sei, naher zu priifen. Ich ging hierbei genau nach 
Dombrowskis Vorschrift vor und stellte direkt aus Harn 
wie auch aus der Barytfraktion desselben sein Urochrom dar. 
Da8 meine Darstellung mit der von Dombrowski iiberein- 
stimmt und mir hierbei nicht etwa ein groBer Teil des Farb- 
stoffes entging, ergibt sich aus meinen in einer friiheren Arbeit’) 
mitgeteilten quantitativen Bestimmungen dieses Korpers, die fiir 
die Norm Werte ergaben, die denen Dombrowskis nahestehen. 
Schon damals war mir bei der Betrachtung solcher Kupfer- 
acetatfaillungen nach ihrer Zerlegung, ihre (der Eigenfarbe des 
Harnes wenig entsprechende) Farbung aufgefallen. Diese Farbe 
war nicht das helle Gelb des normalen Harnes, das einen leicht 
griinlichen Stich hat, sondern es war ein fahles mattes Gelb, 
das selbst bei starker Konzentration nicht als harnfarben an- 
gesehen werden konnte. Ich dachte anfangs daran, daf durch 
die Zerlegung mit H,S die urspriingliche Farbe gelitten haben 
konnte, aber da bei wiederholten Darstellungen das Dom- 
browskische Pigment immer wieder dasselbe fahle Gelb zeigte, 
das Filtrat dagegen sich bei der Zerlegung trotz der gleich- 
artigen Prozedur schén harngelb erwies, erschien es mir nicht 
weiter zweifelhaft, da8 das von Dombrowski dargestellte 
Pigment mit dem normalen gelben Harnfarbstoffe nicht iden- 
tisch sein konnte. Vergleichende colorimetrische Untersuchungen 
zwischen dem Pigmente Dombrowskis, dem Harne und dem 
Filtrate von der Kupferacetatfallung nach Dombrowski er- 


1) Diese Zeitschr. 27, 175, 1910. 
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gaben, daB das Urochrom dieses Autors weder qualitativ noch 
quantitativ der Eigenfarbe des Harnes entsprach, da8 vielmehr 
nach der Fallung des Dombrowskischen Pigmentes der gréBte 
Teil der Harnfarbe noch vorhanden war. Der colorimetrische 
Vergleich zwischen dem Urochrom Dombrowski, dem Harn 
und dem Filtrat war wegen der Verschiedenheit der Farben 
nicht méglich, dagegen war der Vergleich zwischem dem Filtrat 
nach der Fallung von Dombrowskis Pigment und dem Original- 
harne, besonders nach der Aussalzung desselben mit Ammon- 
sulfat, wegen der groBen Farbenahnlichkeit leicht ausfiihrbar. 
Originalharn verhielt sich zum Filtrat von Urochrom Dom- 
browskis colorimetrisch bestimmt (Colorimeter von Dubosq 
in Paris): 

im 1. Fall = 25:20, 

» & » == 98:90, 

oo oe gp 6 BBS BO. 


Die Farben verhielten sich folgendermaBen: Der Original- 
harn war gelb mit leicht braunlichem Stich, das Filtrat nach 
Fallung des Urochroms Dombrowskis war gelb mit griin- 
lichem Stich. Das Urochrom Dombrowskis war fahl braun- 
gelb. Es wurden selbstverstaéndlich bei den obigen colorime- 
trischen Bestimmungen alle Fliissigkeiten dem Ausgangsharne 
entsprechend konzentriert oder verdiinnt und auf gleiche Reaktion 
gegen Lackmus gebracht, da die Harnfarbe sich anders bei 
saurer als bei alkalischer Reaktion verhilt. 

Die Abhangigkeit der Harnfarbe von der Reaktion konnte bei 
jedem normalen oder pathologischen Harne konstatiert werden, und zwar 
bei allen Fraktionen des Harnes, die den gelben Harnfarbstoff enthielten. 
Der saure Harn zeigte ein dunkleres Gelb, als der alkalisch gemachte. 


Letzterer zeigte den griinlich-gelben Stich, der dem Urochrom Garrods 
auch nach den Untersuchungen von Klemperer zukommt, sehr deut- 


lich. Dieselbe Farbenverschiedenheit je nach der Reaktion kann man - 


im entbleiten Filtrate der Bleiessigfaillung aus Harnen mit pos. Diazo- 
reaktion, also in der Antoxyproteinsaurefraktion, gleichfalls nachweisen, 
wenn man das hier enthaltene Prinzip der Diazoreaktion durch Zusatz 
von einigen Tropfen 1°/),ige Permangatlésung oxydiert. 

Dombrowski hat fiir sein Pigment keinerlei Einflu8 der Reaktion 
konstatieren kénnen. Vergleicht man colorimetrisch eine durch Lésung 
des Bleiessigniederschlags in verdiinnter Essigsiure aus einem normalen 
Harne erhaltene Urochromlésung mit einer Antoxyproteinséurefraktion 
aus einem Harne mit pos. Diazoreaktion, in der durch Zusatz von 
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Kaliumpermanganat das Chromogen dieser Reaktion in den entsprechenden 
Farbstoff umgewandelt worden ist, so zeigen beide Fliissigkeiten bei der- 
selben Reaktion auch gleiche Farbe, nimlich Gelb mit leicht griinlichem 
Stich. Mit dieser charakteristischen Farbe hat das Pigment Dom- 
browskis nichts gemeinsam. Dagegen verleiht dieses manchen Harnen 
einen briunlichen Stich. Fallt man solche Harne bei schwach essigsaurer 
Reaktion mit neutralem Bleiacetat, so geht der normale gelbe Harnfarbstoff 
durch das Filter, dagegen bleibt das Pigment Dombrowskis als Blei- 
salz auf dem Filter. Zerlegt man Niederschlag und Filtrat mit ver- 
diinnter Phosphorsiure, so erhalt man aus dem Filtrat eine Urochrom- 
lésung, aus dem Niederschlag dagegen eine Lésung des Dombrowski- 
schen Pigmentes. Beide unterscheiden sich in der angegebenen Weise 
durch ihre Farbe. Vereinigt man beide Lésungen, so erhalt man die 
urspriingliche Harnfarbe. 


Nach den colorimetrischen Untersuchungen konnte dem 
Pigmente Dombrowskis nur ein geringer EinfluB auf die 
Harnfarbe zugeschrieben werden. Es erwies sich als ein braun- 
lich-geiber Farbstoff von geringer Farbekraft, der dem Harne 
einen leicht braunlichen Stich zu verleihen imstande ist, mit 
der Grundfarbe des Harnes aber nichts zu tun hat. Denn 
diese stellt ein helles Gelb mit griinlichem Stiche dar. Es sei 
mir gestattet, mit Riicksicht auf die prinzipielle Wichtigkeit 
der Frage auf die Harnfarbe im folgenden naher einzugehen. 


IV. Die Harnfarbe. 


Wenn man eine gréBere Zahl von verschiedenen normalen 
und pathologischen Harnen nebeneinander stellt, ist man iiber- 
rascht, wie verschiedenartig dieselben gefarbt sind. 


Vogel") unterscheidet beim Harne 9 Farben, die er wieder in 
3 Gruppen teilt. In den dlteren Auflagen des Lehrbuches der Harn- 
analyse von Neubauer und Vogel ist den Farbenverschiedenheiten des 
Harnes eine eingehende Besprechung gewidmet und findet sich eine 
Farbentabelle, die diese verschiedenen Farben wiedergibt. Vogel hat 
schon Schitzungen des Harnfarbstoffes vorgenommen, indem er die in 
100 ccm eines Harnes, der den ersten Farbengrad ,,blaBgelb“ besitzt, 
enthaltene Farbstoffmenge als Einheit setzte. Jede folgende Farbe der 
Skala ist nach Vogel 2mal so stark tingiert als die vorhergehende, ent- 
halt also 2, 4 usw. mal soviel Farbstoff als der blaBgelbe Harn. Der 
Bestimmung des Harnfarbstoffes, in dem Vogel ein Derivat der roten 
Blutkérperchen sieht, schreibt er groBe klinische Bedeutung zu, Der 
Versuch Vogels, die Harnfarbe am Krankenbette fiir Diagnose und 


1) Neubauer und Vogel, Harnanalyse, 1856. 
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Prognose zu verwerten, ist als Bestreben aufzufassen, der damals noch 
vielfach geiibten und von Charlatanen mifbrauchten Harnschau oder 
Uroskopie eine wissenschaftliche Grundlage zu geben. Die Bestrebungen 
Vogels kaben kein praktisch brauchbares Resultat gezeitigt. In den 
spiteren Auflagen des Lehrbuches von Neubauer und Vogel sind so- 
wohl die Farbentabellen wie die Erérterungen iiber die Semiotik der 
Harnfarbe weggelassen. 

Einige durch die Erfahrung sichergestellte Eigentiimlichkeiten der 
Harnfarbe haben auch noch heute eine gewisse klinische Bedeutung. 
Man spricht auch jetzt noch von einem ,,hochgestellten“ Harn, worunter 
man die Harne der 2. Gruppe von Vogels Skala versteht. Man ist 
gewohnt, diese Harne als ,,Fieberharne‘‘ anzusehen. Ferner kennt der 
Kliniker eine sogenannte ,,Urina spastica‘, d. i. ein heller, farbstoff- 
armer Harn, wie er z. B. bei Anfiillen von ,,Angina pectoris“ ausge- 
schieden wird; eine ,,Urina potus“, d. i. ein wisseriger Harn von geringem 
spez. Gewicht und eine ,,Urina chyli“, d. i. ein nach reichlichen Mahizeiten 
ausgeschiedener roter Harn. Diese Bezeichnungen aus der Zeit, da man 
die Harnschau héher einschatzte, als es heute der Fall ist, haben sich 
noch erhalten. Der Kliniker pflegt ferner bei der chronischen Nephritis 
aus der Harnfarbe Schliisse zu ziehen. Sparlicher Harn mit geringem 
Farbstofigehalt spricht ceteris paribus fiir eine schwerere Nierenstérung. 
DaB der Harn von Rekonvaleszenten nach fieberhaften Krankheiten, 
von Chlorotischen und Animischen sehr farbstoffarm sein kann, ist 
gleichfalls eine Beobachtung, die man hiufig am Krankenbette zu 
machen Gelegenheit hat. 

Sonst hat sich von der Uroskopie nichts erhalten. Je 
mehr man gelernt hat, die unsicheren éuSeren Eigentiimlich- 
keiten des Harnes durch sichere chemische Reaktionen zu er- 
setzen, um so mehr muBte natiirlich diese infolge der mangel- 
haften Kenntnisse iiber die Farbstoffe des Harns unkritische 
Art der Verwertung der Harnfarbe zuriicktreten. Das Uro- 
chrom war zur Zeit, als Vogel seine Farbenskala aufstellte, 
noch nicht bekannt, ebensowenig das Urobilin und Urobilinogen. 
Dagegen kannte man bereits das Uroerythrin. Die Zusammen- 
fassung dieser und anderer verschiedenartiger Farbstoffe unter 
einem Begriff muBte sich natiirlich mit der Zeit als unbrauchbar 
erweisen. Dies erhellt z. B. einfach daraus, daB ein und derselbe 
Harn, je nachdem er im frischen Zustande oder nachdem sich 
das Urobilinogen schon in Urobilin verwandelt hat, einen ganz 
verschiedenen Farbstoffwert ergeben muBte. Auch nach der 
Entdeckung des Urochroms durch Thudichum und des Uro- 
bilins und Urobilinogens durch Jaffe haben wenige an eine 
Verwertung der Harnfarbe fiir klinische Zwecke gedacht. Meines 
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Wissens hat blo’ Klemperer’) den Versuch einer Bestimmung 
des Urochroms gemacht, und zwar unter Zugrundelegung eines 
eigenen Verfahrens der Urochromdarstellung, das auf der Me- 
thode von Garrod basierte. Er fand im ,,Echtgelb“ einen 
Farbstoff, der verdiinnt die Farbe des von ihm dargestellten 
Urochroms zeigte. In planparallelen Glasern wurden die Harne 
mit Echtgelblésungen, deren Farbe einer 0,1, 0,2°/,igen usw. 
Urochromlésung entsprach, verglichen. Danach _berechnete 
Klemperer den Urochromgehalt des Harnes. Den Urobilin- 
gehalt glaubte Klemperer vernachlassigen zu kénnen, weil 
derselbe ja als Urobilinogen ausgeschieden wird. Aber diese 
Vernachlassigung des Urobilins scheint mir bei Klemperers 
Methode einen wesentlichen Fehler zu bilden. Das Urobilinogen 
verwandelt sich ja sehr rasch in Urobilin und gibt dadurch 
natiirlich AnlaB zu héheren Schitzungen des normalen gelben 
Harnfarbstoffes. Nur dadurch kann ich mir Klemperers An- 
gaben iiber Schwankungen von 0,8 bis 2,7 g in der tiaglichen 
Urochromausscheidung bei normalen Individuen erklaren. 

Als Trager der normalen Harnfarbe sieht man heute all- 
gemein das Urochrom Garrods an. _ ,,Das Urochrom ist der 
typische Farbstoff des normalen und des pathologischen Harnes. 
Es macht die Hauptmenge der Harnfarbstoffe aus und erteilt 
dem Harne die gelbe und orange bis braune Farbung.““ (Neu- 
bauer und Vogel, Lehrb. der Harnanalyse, 1908.) 

Die Untersuchungen iiber die Proteinséuren machen es 
wahrscheinlich, da8B das Urochrom Garrods kein einheit- 
licher Kérper sei. 

Dombrowski meint, daB es mit All-, Ant- und Oxyproteinsiure 
verunreinigt sei. Die Verunreinigung mit Alloxyproteinsiure ist kaum 
wahrscheinlich, weil Garrod sein Urochrom durch Ather aus der alko- 
holischen Lésung gefallt hat, die Alloxyproteinsiure aber nach den An- 
gaben von Bondzynski, Dombrowski und Panek durch Ather aus 
der alkoholischen Lésung nicht gefillt wird. Es bliebe noch die Még- 
lichkeit der Verunreinigung des Urochroms Garrods mit Ant- und Oxy- 
proteinsiure und mit dem Pigmente Dombrowskis iibrig. Die Uro- 
chromlésungen, die ich aus dem Barytsirup normaler Harne durch Lésung 


des Bleiessigniederschlags in verdiinnter Essigsiure erhalten habe, sind 
auf Grund ibrer Darstellung als frei von Oxy- und Antoxyproteinsaure 


1) Berl. klin. Wochenschr. 1903, 313. 

















ee ae 


— 


teat a 


a ee 








344 M. Weisz: 


und vom Pigmente Dombrowskis anzusehen. Die in diesen Lésungen 
noch enthaltene Alloxyproteinsaure ist jedoch farblos. Die fiir die Farbe 
des Urochroms von mir auf Grund dieser Fraktion abgeleiteten Schliisse 
werden daher durch die Anwesenheit von Alloxyproteinsaéure in meinen 
Lésungen nicht weiter beriihrt. Da es sich mir zunichst um die Fest- 
stellung der Farbenverhiltnisse der verschiedenen Proteinsaiuren handelte, 
die Alloxyproteinsiure aber von ihren Darstellen als farblos bezeichnet 
wird, so kann ich mit dem Vorbehalte, daB8 eigentlich zur Gewinnung 
einer Urochromfraktion die Alloxyproteinsiure erst beseitigt werden 
miiBte, die erwahnte Fraktion als Urochromfraktion ansprechen. Ob 
diese Fraktion vielleicht noch andere Substanzen enthalt, miiBten weitere 
genauere Untersuchungen ergeben. Anderweitige gefairbte Beimengungen 
in dieser Fraktion anzunehmen, ergab sich kein AnlaB. 

Die Urochromfraktion zeigt zerlegt hellgelbe Farbe mit 
einem leicht griinlichen Stiche. Diese Farbe ist bei alkalischer 
Reaktion ausgesprochener als bei saurer. Dies ware somit die 
Farbe des normalen gelben Harnfarbstoffes oder des Urochroms 
schlechtweg. Wir finden diese Farbe haufig bei normalen 
Harnen, namentlich Vormittagsharnen. Dieselbe Farbe erhilt 
man, wenn man das von Urochrom freie Filtrat der Bleiessig- 
fallung eines Harnes mit positiver Diazoreaktion mit einigen 
Tropfen einer 1°/,,igen Permanganatlésung (Uberschu8 zu ver- 
meiden wegen leicht eintretender Braunfirbung) oder mit einer 
konz. Kaliumpersulfatlésung versetzt, einige Tropfen Essigsaure 
zur Lésung des Niederschlags hinzufiigt und vom ev. ungelést 
Gebliebenen filtriert. Sowohl die Urochromlésung des normalen 
Harnes wie die aus dem Prinzip der Diazoreaktion durch Oxy- 
dation erhaltene Farbstofflésung, die ich auf Grund meiner Er- 
gebnisse gleichfalls als Urochromlésung bezeichne, lassen sich 
mit verdiinnten Echtgelblésungen gut vergleichen. Die Echt- 
gelblésung erscheint daher zur vergleichend-colorimetrischen 
Bestimmung des Urochroms verwendbar. 


V. Colorimetrische Schitzungen des Urochroms. 


Um der Beziehung zwischen der Ehrlichschen Diazo- 
reaktion und dem Urochromogengehalt des Harnes auch zahlen- 
maBig Ausdruck zu geben, habe ich eine Reihe von normalen 
und pathologischen Harnen colorimetrisch auf ihren Gehalt an 
Urochrom durch Vergleich mit einer verdiinnten Echtgelblisung 
untersucht. 
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Die Echtgelblésung (Miiller, Leipzig) wurde folgendermaBen be- 
reitet: 1 g Echtgelb wurde in 500 ccm dest. Wasser gelést. Es léste 
sich vollstindig auf. Die Farbe der Lésung war dunkelorangerot. Von 
dieser Lésung wurden 10 ccm auf 100, davon wieder 20 com auf 800 
Wasser verdiinnt. Die letzte Verdiinnung zeigte hellgelbe Farbe mit 
griinlichem Stich, wie es auch Klemperer fiir seine Echtgelblésungen 
angibt. Dieser Farbenton kommt nach Klemperer auch dem von ihm 
dargestellten Urochrom zu. Meine zum Vergleich herangezogene Echt- 
gelblésung enthielt 0,1 g Echtgelb auf 20 1 Wasser. Die in 100 ccm 
dieser Lésung enthaltene Farbstoffmenge wurde 100 gleich- 


gesetzt. 

Zur colorimetrischen Bestimmung wurde jeder Harn 
zunachst in der Weise mit Ammoniumsulfat ausgefallt, daB zu 
25 ccm desselben etwa 20 g feinpulverisierten Ammoniumsulfats 
hinzugefiigt wurden. Unter haufigem Umrihren mit einem 
Glasstab léste sich darin der gréBte Teil des Ammoniumsulfats. 
Nach etwa '/,stiindigem Stehen hatten sich dem Urochrom 
beigemengte anderweitige Farbstoffe (Urobilin und Urobilinogen, 
Hiamatoporphyrin, Uroerythrin) abgeschieden. Hierauf wurde 
mit einer heiSgesaittigten Ammoniumsulfatlésung auf 50 ccm 
aufgefillt und der Harn so auf das doppelte Volumen ver- 
diinnt. Nach der Filtration waren friher sehr verschieden ge- 
firbte Harne sowohl untereinander wie auch mit der Echtgelb- 
lésung meist gut vergleichbar geworden.') Es wurden nun in 
die beiden Zylinder des Dubosqcolorimeters 10 ccm der obigen 
Echtgelblésung und 10 ccm des in der angegebenen Weise mit 
Ammoniumsulfat ausgefillten Harnes gebracht, auf gleiche 
Farbenintensitaét eingestellt und das Verhiltnis abgelesen. Bei 
von Haus aus sehr farbstoffarmen Harnen mu8 vorher durch 
Eindampfen auf dem Wasserbade konzentriert werden. Diese 


1) In manchen Fallen war jedoch die colorimetrische Bestimmung 
durch zu starke, vom Pigmente Dombrowskis herrihrende braunliche 
Farbung erschwert. In diesen Fallen habe ich versucht, durch Fallung mit 
neutr. Bleiacetat bei schwach saurer Reaktion dieses Pigment zu beseitigen, 
was mir auch gelang. Als ich jedoch die Bleiacetatfillung mit der 
Ammoniumsulfataussalzung kombinieren wollte, ergab sich, daB der Zu- 
satz von Ammoniumsulfat zu einem mit neutr. Bleiacetat schon aus- 
gefaliten Harne einen geringen Verlust an normalem gelbem Harnfarb- 
stoff zur Folge hatte. Ob dies wirklich oder scheinbar durch die ge- 
anderte Reaktion der Fliissigkeit bedingt war, konnte ich nicht mit 
Sicherheit entscheiden. 
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Konzentration ist natiirlich bei der Berechnung mit zu _beriick- 
sichtigen. Im allgemeinen war ein Konzentrieren nicht oft 
notwendig. Die Verhialtniszahl zwischen Harnfarbe und Echt- 
gelblésung wurde entsprechend der vorhergegangenen 2maligen 
Verdiinnung mit 2 multipliziert und der Farbstoffgehalt der 
Tagesmenge des Harnes in Echtgelb-Einheiten ausgedriickt. 

Z. B. hatte ein normales Individuum 900 ccm Tagesmenge Harn. 
Die Colorimetrie ergab das Verhaltnis von Harn zur Echtgelb- 


lésung = 20:22 resp. der Farbstofigehalt des Harns betrug 5) der Echt- 


9 
gelblésung oder wegen der Verdiinnung - Fir die Tagesmenge von 


900 somit 2S... 1634 Einheiten Echtgelb. 


22 

Die Harnmenge eines Tuberkulésen ohne Diazoreaktion betrug an 
einem Tage 1200 ccm. Das Verhiltnis des in der angegebenen Weise 
behandelten Harnes zur Echtgelblésung war 20:12. Der Farbstoffgehalt 


der Tagesmenge war somit = — == 4000 Einheiten. 


Die Tagesmenge Harn bei einem Patienten mit Schrumpfniere war 
800 ccm. Der Harn, auBerst blaB, wurde vorher auf dem Wasserbade 
auf 1/,; seines Volumens eingedampft. Die colorimetrische Bestimmung 
ergab das Verhiltnis 18:20. Die Tagesmenge des Urochroms als Echtgelb 
ausgedriickt betrug somit = 480. 

Die Berechnung des Urochromogens geschah auf folgende 
Weise: Der Harn wurde zunichst auf die Diazoreaktion gepriift. 
Dies geschah entweder nach Ehrlichs Vorschrift oder direkt 
in der von mir angegebenen Weise’) mittels einer 1°/,,igen 
Kaliumpermanganatlésung, indem zu dem 3mal verdiinnten Harn 
in einer Eprouvette 3 Tropfen von dieser Lésung hinzugefiigt 
wurden. Das Auftreten einer deutlich gelben Farbung zeigte 
die Anwesenheit des Urochromogens an. War die Reaktion 
negativ, dann trat keine Gelbfarbung auf, sondern entweder 
keine Farbenverainderung oder eine leichte Braunung. 

In einer friiheren Arbeit*) habe ich dariiber berichtet, 
daB manche Harne im frischen Zustande keine, da- 
gegen nach 24stiindigem Stehen im Brutschrank aus- 
gesprochene Diazoreaktion zeigen. Die dieser Reaktion 


1) Med. Klinik, 1910, Nr. 42. 
2) Med. Klinik, 1910, Nr. 22. 
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zugrunde liegende Substanz ist, da sie sich gleichfalls durch 
Zusatz einer verdiinnten Permanganatlésung in einen gelben 
Farbstoff umwandeln l48t und entsprechend ihren verwandt- 
schaftlichen Beziehungen zur Ehrlichschen Diazoreaktion von 
mir gleichfalls als Urochromogen bezeichnet worden, und zwar 
zum Unterschiede von dem Urochromogen #, das die Ehr- 
lichsche Diazoreaktion bewirkt, als Urochromogen «. Uro- 
chromogen « ist durch Stehen im Brutschrank in Urochro- 
mogen / iiberfiihrbar. Colorimetrisch verhalt sich der aus 
Urochromogen « durch Zusatz von Oxydationsmitteln gewonnene 
Farbstoff genau so wie der aus Urochromogen / auf dieselbe 
Weise erhaltene. Es ist daher méglich, auch die Vorstufe des 
Prinzips der Ehrlichschen Diazoreaktion als Urochrom colori- 
metrisch zu bestimmen. In meiner friiheren Arbeit habe ich 
darauf hingewiesen, da8 die Inkonstanz von Ehrlichs Diazo- 
reaktion bei schwerer Lungentuberkulose ihren Grund im Auf- 
treten des Urochromogens « hat. Die Anwesenheit dieses 
K6rpers la8t sich leicht erschlieBen, wenn man bei negativer 
Diazoreaktion eine positive Permanganatprobe erhilt. Semio- 
tisch sind beide Substanzen gleichwertig und ihre Bestimmung 
auf colorimetrischem Wege durch Uberfiihrung in Urochrom 
daher nebeneinander durchfiihrbar. 

Nach der Feststellung, daB der Harn Urochromogen ent- 
halt, versetzt man 25 ccm desselben unter 6fterem Umschiitteln 
tropfenweise mit einer 1°/,,igen Permanganatlésung’) so lange, 
als noch eine deutliche Zunahme der Gelbfarbung zu sehen 
ist. Dies erkennt man leicht an der oberen Grenze der Fliissig- 
keit, wo sich das Permanganat mit dieser vermischt. Die zu- 
zusetzende Menge schwankt etwa zwischen 10 und 30 Tropfen 
der 1°/,,igen Permanganatlésung. Ein Oberschu8 des Reagens 
ist zu vermeiden, weil der Harn dadurch einen braunlichen Stich 
erhalt, der das colorimetrische Vergleichen erschwert. Man kann 
auch so verfahren, daB man so lange die Permanganatlosung 
zusetzt, bis die Ehrlichsche Diazoreaktion eben anfaingt nega- 
tiv zu werden. Hierauf verfahrt man, wie friiher angegeben, 


1) Man kann durch das farblose Kaliumpersulfat (5°/,ige Losung) 
dasselbe erzielen. Doch mu8B man eine gréBere Quantitét zusetzen. 
Auch tritt das Maximum der Gelbfirbung langsamer ein als mit Per- 
manganat, 
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indem man zu 25 ccm Fliissigkeit etwa 20 g Ammoniumsulfat 
hinzufiigt, umriihrt, nach '/, Stunde filtriert, auf 50 ccm mit 
konz. Ammoniumsulfatlésung auffiillt und colorimetriert. Da 
durch das Hinzufiigen der Permanganatlésung das vorhandene 
Urochromogen in Urochrom umgewandelt wurde, so ergibt die 
Differenz des Urochromgehaltes nach der Oxydation gegeniiber 
dem Urochromgehalte vor der Oxydation den Urochromogen- 
gehalt. Diese Differenz ist also ein direktes Ma®B fiir die 
Ehrilichsche Diazoreaktion. Z. B. betrug die Tagesmenge 
Harn eines Schwertuberkulésen 700 ccm, Diazoreaktion pos. 4 
nach Ehrlich. Urochromgehalt der Tagesmenge 2583. Uro- 
chromgehalt nach Zusatz der Permanganatlésung 8610. Der 
Urochromogengehalt betrug also 8610 — 2583 — 6027. 

Die colorimetrische Untersuchung der Harne mit 
positiver Diazoreaktion in der angegebenen Weise 
ergibt, daB zwischen der Intensitét der Diazoreaktion 
nach Ehrlich und der Zunahme des Urochromgehaltes 
durch die Oxydation eine direkte Proportionalitat 
besteht. Wir haben somit durch diese Methode eine quanti- 
tative Schitzungsméglichkeit fiir das in solchen Harnen ent- 
haltene Urochromogen gewonnen. Die colorimetrische Unter- 
suchung normaler Harne, die genau in derselben Weise mit 
Kaliumpermanganat behandelt wurden, zeigte keine Zunahme 
des Urochromgehaltes. (Braunliche Farbung der Fliissigkeit 
kann manchmal eine geringfiigige Zunahme vortéuschen, doch 
darf nur ausgesprochene Gelbfairbung als Urochromogen ge- 
deutet werden.) 

Die Mehrzahl der von mir auf ihren Urochromogengehalt 
gepriiften Harne stammte von Schwertuberkulésen. AuBerdem 
wurden aber auch die Harne von an Sepsis, Pneumonie und 
Carcinom Erkrankten untersucht. Es ergab sich dieselbe Be- 
ziehung zwischen Ehrlichscher Diazoreaktion und Urochromogen- 
gehalt wie bei der Phthise. 

Die Resultate von in dieser Weise vorgenommenen Uro- 
chrom- und Urochromogenbestimmungen von 71 normalen und 
pathologischen Fallen mit und ohne Ehrlichsche Diazoreaktion 
sind in folgender Tabelle verzeichnet. 
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Urochrom und Urockromogen. 
Tabelle. 
fy | Urochr 
= 5 = Urochrom — + Urochro 
Diagnose und Alter = z Fy eer _|_ mogen | Diazo-R.| Anmerkung 
=| S-| 2% S.| 8% Se| 8% 
o "“S\'25i"5 | 82Si"e 2S 
com] & | c*\G8l\s°\e8\a”| ee 
1. Sepsis, 30 J. 700] Fieber} 369 2583 861 6027 1230 8610] pos. 4 
2. Tabes dors., 28 J. 900) | | lll; 999 —|—'—' — '% 
3. Ca. ventr.?, 65 J. 500) | 65 3255 — — — —- Fi Ascites. 
4. Serositis tbe.?, 23 J.| 600} | | 130 7830 —| — — 7 F=hoh. Fieb. 
5. Pneumothorax, 15 J.| 650} F | 184 1196 — — — — O 
6. Neuritis, 25 J. 1200 1041248 — _— — - Q 
7. Hysterie, 27 J. 1000} | | 162.1620 —'— — - 7) 
8. Tbe. pulm. I. Stad.,! 800 156 12448 — | — — 7) 
23 J. | 
| 9. Eig. Harn, 33 J. | 900i | | 1561400 — — — g 
10. Tbe. pulm. III. Stad.,]1100 1561716 — — — — 7) 
40 J. | 
ll. Eig. Harn, 850) | 148 1258 —'— — — % 
} 12. Mitr. Insuff, 36 J. | 800 104 832, — — — — Z 
| 13. Rekonv.nach Typhus,} 800) | 80 640,-—- — — — O 
; 28 J. 
| 14. Sepsis, 36 J. 1000} =F 95 950; — — - — 4 
15. Paraplegie, 47 J. 1300) | 66 858;— — — — 7) 
16. Cholelithiasis, 67 J. | 650} | | 1601040 — — ~-— - O 
17. Vit. cord., 32 J. 750) | | 111 832 — —~ — — 7 
18. Eig. Harn 900} | | sds) — —|—| — % 
19. Nephritis chron., 51J.j1000] =| 100 1000 — — — - 7) 
20. Dolores ventr., 35 J.}1400) | 71 994 -—- — — — 7) 
21. Pleuritis, 32 J. 1000; F | 332 332 — — — — 7) 
22. Sepsis, 40 J. 1000} F 190 1900 476 4760 666 6660} pos. 4 
23. Skorbut, 44 J. 900) | | 200 1800 — — — — 7 
24. Diabetes, 42 J. 1800} f 21476 — — - . 7 f= leicht. Fieber 
25. Tbe. pulm. I. Stad.,{1000} | | 362 3620 — — 7) 
25 J. 
26. Tbe. p. TIL. Stad.,32J.) 900) F 222 1998 278 2502 500 4500) pos. 3 
27. do. 25J.j1000] F 266 2660 214 2140 480 4800) , 
28. do. 23J.| 800} f 500 4000 832 6656 1332 10656) . 5 
29. Pneumonie 1000} F 306 3060 194 1940 500 5000) , 3 
30. Tbe. p. III. Stad., 32J.}1000 200 2000 — — — — ?; 
31. do. 21J.) 900; F | 570 5060 430 38701000 9000} D.-R. an- 
fangs (7), im 
Brutschrank 
pos. 4 
32. do. 25J.)1000; F 266 2660 134 1340 400 4000) , 3 
33. Tb. I. Stad., 43 J. 900 266 2394 — — — — Ys 
Stérender 
34. Ca. ventr., 56 J. 800 209 1600 — — braunlicher 
35. ,, oesoph., 53 J. | 900 200 1800 — — — gown 
| daher ungenau 
36. ,, ves. urin., Ka-| 700) | 350 2450 700 49001050 7350} pos. 4 
chexie, 58 J. 
37. Tbe. p. III. St., 32J.) 800) F | 352 2816 314 2512, 666 5328 3 
33. do. 41J.)1000; F | 200 2000 370 3700, 570 5700 t 
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39. The. p. I. Stad., 26J.|1300] | i22 1598 —|—|/—|—| — 
40. do. III. ,, 283.1000] F |332 3320 334 334 666 | 6660} pos. 3 
41. do. I. , 26J.)1000) | [154 160 —|/—'—'—]| @g& 
42. do. Nr. 40, spiiter|1000} | [400 4000 —|— —/ — S | 
untersucht 
43. Tbe. pulm. II, Stad.,J1000] | [234 2340 —|/— —); — 7) 
18 J. | 
44. Eig. Harn 900] | {150 |1350); —|/— —) — 7 i 
45. Cat. ventr. 34 J. | 800) | [266 (21283; —|/— — — O i 
46. Tbe. pulm. III. Stad.,} 800] =f [500 4000 832 6656 1332 10656] pos. 5 ' 
32 J. 
47. Ca. oesoph., 57 J. {1100} | {160 (1760, — 0) 
48. Bronchiektas., 27 J. |1000) f /266 2660 —|/—,_—, — 7) 
49. Tbe. pulm. II. Stad.,j1000} | [234 paseo — %) 
28 J. 
50. Tbe. pulm. I. Stad.,j1100) | {160 (1760) - - - 4) 
26 J. | 
51. Appendic.chron.,28J.j1200} | {140 '1680 —|}-'- — 0) 
52. sf 1100) | [142 jise2} —| -— —) — i 
53. Typh. abdom., 34 J./1200, £ [250 300 —'— — — Oo 
54. Eig. Harn 1000, «| = 137,5)1375} — | — -—- | — 7) : 
55. Nephr. chron., 56 J.| 800; | | 60 | 480 — — —| — O Schrumpf- ; 
niere . 
56. Care. pyl., 53 J. 1200, | {105 1200 — — —;| — 7) : 
57. Rekonvaleszent nachj1400; | | 90 1260 — — — — a) : 
Rheumat. artic., 26J. : 
58. do. 1900) | f100 19009 —' -—-|—' —]| gg ; 
59. do. 1350) | | 96 jIs2—|—;-—|—]| @ 
60. Gesund. Mann, 31 J.j1060) | j1356 1417 — — —, — '%) : 
61. do. 22 J.1400) | | 80 (11200 —|/—'—| — o : 
2. Herzfehler, 19 J. 800) | =f175 11400 — | —!'—| — 7) 
3. Myodeg.cord., Leber-/2000} | j119 2380 — — — | — Q 
verfettung, 59 J. 
64. Rheum. art. chron. {1000; | [154 1540 — — — — '%) 
65. Ule. ventr., 38 J. 1400, | |105 (1470 —|' — —' — O 
66. Care. oesoph., 70 J. | 700] "| [233 1631 514 3598, 747 5229] pos. 3 
67. Arterioskler., 58 J. |1300) || | 77 1001; —|/—|— — 7) 
68. Gesunder Mann, 30J.) 800) | j215 1720 — —|— — OS | 
69 Bronch. chron., 79 J.| 600) “| [155 930 —| —|— —] @& 
70. Rheum. artic. go- [2000j F [186 3720 — —|— — 7) 
norrh., 28 J. 
71. Cirrhos. hep.et Nephr.11300} | | 77 1001 —|;—|— — 4) 
chron., 50 J. ae ae Ta 
Der bei normalen Fallen gefundene Urochromgehait zeigt 
relativ geringe Schwankungen. Die Zahl meiner Bestimmungen 
ist noch zu klein, um daraus bindende Schliisse ziehen zu 
kénnen. Es ist jedoch nicht uninteressant, zu sehen, da8 wir 
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es hier mit einer wenigstens bei ein und demselben Individuum 
recht konstanten GréBe zu tun haben. Mein eigener Harn 
zeigte in 5 verschiedenen Bestimmungen folgende Tageswerte: 
1404, 1258, 1350, 1350, 1375, im Mittel 1347. Ein anderer 
normaler Fall zeigte in 3 Bestimmungen: 1260, 1300, 1282, im 
Mittel also 1280 Einheiten. Andere normale Werte waren: 
1120, 1417, 1720. Die normalen Werte stehen einander daher 
nicht nur bei einem und demselben, sondern auch bei verschie- 
denen Individuen verhaltnismaBig sehr nahe. 

Beim Carcinom habe ich, solange Kachexie fehlte, keine 
Vermehrung des Urochroms beobachten kénnen; wenn Kachexie 
eintrat, habe ich Erhéhung der Urochromwerte gefunden. In 
einer friiheren Arbeit habe ich konstatiert, daB bei schweren 
Fallen von Lungentuberkulose, namentlich solchen mit stark 
positiver Diazoreaktion, ahnlich hohe Prozentwerte des Neutral- 
schwefels gefunden werden kénnen wie beim Carcinom. Es 
liegt nahe, mit Riicksicht auf den hohen Urochrom- und Uro- 
chromogengehalt der Harne von Schwertuberkulésen diese Ver- 
mehrung des Neutralschwefels auf die vermehrte Ausscheidung 
dieser Substanzen zuriickzufiihren. Da eine ahnlich vermehrte 
Urochromausscheidung beim Carcinom nicht zur Regel gehdért, 
so scheint die relative Vermehrung des Neutralschwefels, die 
beim Carcinom von mir beobachtet wurde, auf eine andere 
Proteinséure als das Urochrom und seine Vorstufen zuriick- 
zufiihren zu sein. 

Die auch sonst iiber die Ausscheidung des normalen gelben 
Harnfarbstoffs bekannten Tatsachen lieBen sich auch bei den 
colorimetrischen Bestimmungen wieder feststellen. Sehr geringe 
Tagesausscheidung in einem Falle von Schrumpfniere (480 Ein- 
heiten), geringe Ausscheidung in einem Falle von Typhus- 
rekonvaleszenz (640); hohe Ausscheidung bei fieberhaften 
Krankheiten, auch wenn keine positive Diazoreaktion vor- 
handen war. Nicht in allen Fallen von Fieber ist jedoch ver- 
mehrte Urochromausscheidung vorhanden. So zeigte ein Fall 
von Sepsis (Nr. 14 der Tabelle) trotz hohen Fiebers nur eine 
Tagesausscheidung von 950. 

Was die Lungentuberkulose betrifft, so lieB sich fest- 
stellen, daB im Anfangsstadium derselben, solange noch kein 
Fieber vorhanden ist, die Urochromwerte normal oder erhéht 
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: sein kénnen. Dagegen war bei fortgeschrittenen Stadien haufig 
auch ohne positive Diazoreaktion vermehrte Urochromausschei- 
dung zu konstatieren. Es ware médglich, daB sich aus der 
erhéhten Urochromausscheidung in fieberhaften Krankheiten, 
im besonderen bei der Lungentuberkulose prognostische Schliisse 
ableiten lieBen. Dieser Gedanke liegt um so naher, als man haufig 
bei der Lungentuberkulose vermehrte Urochromausscheidung 
vor dem Auftreten der Ehrlichschen Diazoreaktion und vi- 

kariierend mit derselben beobachten kann. Vermehrte Uro- 

chromausscheidung wurde bei der Lungentuberkulose schon von 

Clemens’) konstatiert. 

Die dem Harne zukommende Grundfarbe bzw. sein Uro- 
chromgehalt scheint von der Nahrungsaufnahme ganz un- 
abhingig zu sein, Auch der Harn von Hungernden ist gelb. 
Klemperer betont, da8 sich zwischen der Ausscheidung des 
Urochroms und der Nahrungsaufnahme keinerlei Beziehungen 
ergeben haben. Auch mir ist ein Zusammenhang zwischen der 
Urochromausscheidung und der Nahrungsaufnahme nicht auf- 
gefallen. 

Ziehen wir das, was iiber die Ehrlichsche Diazoreaktion, 
deren Prinzip nach allen bisherigen Untersuchungen nur dem 
Korpereiwei8zerfalle entstammen kann, bekannt ist, hier mit in 
Betracht, so ergibt sich, da8 das Urochrom und seine Vorstufen 
{ nur den Gewebseiweifzerfall anzeigen kénnen. Das Vor- 
iil handensein einer stark positiven Diazoreaktion durch viele Tage 
bei Kranken mit Meningitis tuberculosa trotz vollstandigen 
Fehlens jeder Nahrungsaufnahme, erlaubt keine andere Deutung. 
Auch die Tatsache, daB das Urochrom im allgemeinen bei fieber- 
haften Krankheiten vermehrt ausgeschieden wird, bei denen ja 
i in der Regel infolge der gleichzeitigen Appetitlosigkeit weniger 
| Nahrung als normal aufgenommen wird und bei denen ein 
erhéhter KorpereiweiSzerfall mit Sicherheit festgestellt ist, laBt 
A) ie eine Beziehung der Urochromausscheidung zur Nahrungsauf- 
) nahme von vornherein als unwahrscheinlich erscheinen. In 
Wt einer friiheren Arbeit habe ich gezeigt, daB bei der Lungen- 
tuberkulose der Neutralschwefel absolut und relativ vermehrt 
ausgeschieden wird. Auch dies konnte ich auf den gesteigerten 
KorpereiweiBzerfall zuriickfiihren. 

1) In Ott, Die chem. Pathol. d. Lungentuberk. 
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Der schwer Tuberkulése — und das gilt fiir alle Krank- 
heiten, die mit positiver Diazoreaktion einhergehen — baut 
aber sein Organeiwei8 nicht nur quantitativ vermehrt ab, sondern 
dieser Abbau erfolgt auch zum Teile qualitativ abweichend von 
der Norm. Die Zustande, die mit positiver Diazoreaktion einher- 
gehen, kann man im weitesten Sinne des Wortes als toxische 
auffassen. Die Hauptrolle spielen Bakterientoxine. Der Einflu8 
der Bakteriengifte auBert sich sonach in schwereren Fallen in 
der Weise, daS der Oxydationsvorgang, der normal zur Bildung 
des Urochroms fiihrt, gestért wird. Als Ausdruck dieser Stérung 
erscheint die niedrigere Oxydationsstufe dieses Korpers, das 
Urochromogen, im Harne. 


VI. Abstammung des Urochroms und seiner Vorstufen. 


Man war friiher geneigt, das Urochrom als Abkémmling 
des Blutfarbstoffes anzusehen. 


So meint Vogel, daB uns die Bestimmung des Harnfarbstoffes 
einen Einblick in den Stoffwechsel der Erythrocyten erlaube. Er 
beruft sich auf Scherer, Polli, Virchow und Harley, die teils 
den Gallen-, teils den Harnfarbstoff, teils beide als Derivate des 
Hiamatins betrachteten. Auch Thudichum!) war wenigstens in seinen 
ersten Arbeiten geneigt, das Urochrom als Abkémmling des Blut- 
farbstoffes anzusehen, gab jedoch spiter diesen Standpunkt auf. Durch 
Garrod schien der Beweis erbracht zu sein, da8 das Urochrom dem 
Hiaimatin entstamme. Garrod gab an, daB es ihm gelungen sei, 
durch aktiven Aldehyd aus Urochrom Urobilin darzustellen. Diese An- 
gabe Garrods zusammen mit einer Angabe Rivas, dab es umgekehrt 
gelinge, durch Oxydation des Urobilins einen dem Urochrom entsprechen- 
den KGrper zu erhalten, war nebst klinischen Erwagungen auch fiir mich 
der Grund, in meiner ersten Arbeit tiber das Urochromogen als Ursache 
der Ehbrlichschen Diazoreaktion in diesem K6rper ein Stoffwechsel- 
produkt der roten Blutkérperchen zu sehen. Klemperer faBt das Uro- 
chrom auch als Stoffwechselprodukt der Erythrocyten auf, das in der 
Niere gebildet wird. Chiodera konstatierte, daB ebenso wie beim Uro- 
bilin sich auch beim Urochrom Beziehungen zur Zerstérung der roten 
Blutkérperchen feststellen lassen. 

Ich habe, diesem Gedankengang folgend, die Urochromfraktion des 
Harnes hydrolysiert, um zu sehen, ob etwa ein héherer Histidingebalt, 
der fiir die EiweiBkomponente des Himoglobins, das Globin charakte- 


1) Die Literatur tiber das Urochrom ist in meiner Arbeit in Beitr 
z. Klin. d. Tub. 8, 177, 1907 angefiibrt. 
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ristisch ist, darin zu finden wire. Es wurde in der Tat in dieser Fraktion 
eine starke Diazoreaktion nach Pauli gefunden, die, da die Millonsche 
Reaktion negativ war, nicht auf Tyrosin, sondern nur auf Histidin be- 
zogen werden konnte. 

Diese Tatsache bewog mich, das Blut von Schwertuberkulésen mit 
starker Diazoreaktion daraufhin mikroskopisch zu untersuchen, ob sich 
hier Anhaltspunkte fiir einen so stark vermehrten Zerfall, wie er zur 
Erklarung der starken Urochromausscheidung in diesen Fallen vorhanden 
sein muBte, finden lieBen. Ich habe jedoch bei den verschiedenartigsten 
Fiarbungen von Blutausstrichen solcher Kranker keine derartigen Ver- 
anderungen konstatieren kénnen, da8B ein Schlu8 auf eine so starke Ein- 
schmelzung der Erythrocyten gestattet gewesen wire. 

Um jedoch in diese Verhiltnisse einen sichereren Einblick zu erhalten, 
war es notwendig, sich eine Vorstellung von dem Blutfarbstoffumsatze 
bei schwer Tuberkulésen zu verschaffen. Ich habe daher mittels einer 
noch zu veréffentlichenden Methode der Urobilinbestimmung vergleichende 
Untersuchungen iiber die Menge des im Harne und im Stuhle zusammen 
ausgeschiedenen Urobilins bei Gesunden und bei Tuberkulésen mit posi- 
tiver Diazoreaktion angestellt. Das Ergebnis dieser Untersuchungen war, 
daB der schwer Tuberkulése nicht nur nicht mehr Erythrocyten als der 
Gesunde abbaut, sondern eher weniger. Wéahrend nach meinen Be- 
stimmungen bei Gesunden durchschnittlich etwa 400 mg Urobilin im 
Stuhl und im Harn tiglich ausgeschieden wird, betrug in einem Falle 
von Tuberkulose mit positiver Diazoreaktion im Durchschnitt von 7 Tagen 
die Urobilinausscheidung nur 290 mg. 

Auf Grund dieser Feststellungen diirfte zwischen der Uro- 
chrom- bzw. Urochromogenausscheidung und dem Abbau des 
Hamoglobins kein direkter Zusammenhang bestehen. Wenn 
wir jedoch das Urochrom und seine Vorstufen auf Grund 
unserer bisherigen Ergebnisse als Derivate des OrganeiweiB- 
zerfalles ansehen, wenn wir weiterhin die relative Konstanz der 
Urochromausscheidung beim Gesunden, seine Beziehungen zum 
vermehrten GewebseiweiBzerfalle beim Fiebernden in Betracht 
ziehen, wenn wir fernerhin beriicksichtigen, daB alle Ver- 
suche, das Prinzip der Ehrlichschen Diazoreaktion mit einem 
bestimmten Organ und seinem Zerfalle in Zusammenhang 
zu bringen, fehlgeschlagen sind, so bleibt meines Erachtens nur 
die Méglichkeit iibrig, daB wir das Urochrom und seine Vor- 
stufen schlechthin als Derivate des Protoplasmaeiweifzerfalles 
des gesamten Organismus ansehen. Die Untersuchungen beim 
Carcinom, die trotz normaler Urochromausscheidung einen relativ 
vermehrten Neutralschwefelgehalt ergeben haben, scheinen darauf 
hinzuweisen, da8 neben dem normalen gelben Harnfarbstoffe 
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noch ungefarbte Proteinséuren dem OrganeiweiBzerfalle ent- 
stammen diirften. 

Von dem Gesichtspunkte aus, daB das Urochrom und seine 
Vorstufen mit dem Protoplasmaeiweifzerfall des Kérpers zu- 
sammenhiangen, lassen sich die iiber diese Kérper bekannten 
Tatsachen einheitlich erklaren: Die relative Konstanz der Aus- 
scheidung des Urochroms unter normalen Verhiltnissen, die 
Unabhangigkeit von der Nahrungsaufnahme, seine vermehrte 
Ausscheidung in fieberhaften Krankheiten, seine Verminderung 
bei Rekonvaleszenten nach solchen Krankheiten [bei denen ja 
eine starke Einschrankung des Stoffwechsels bekannt ist und 
bei denen auch von Benedikt’) eine auffallend geringe Neutral- 
schwefelausscheidung konstatiert wurde]. Seine verminderte 
Ausscheidung bei schweren Nierenaffektionen ist ohne Zwang 
auf die auch fiir andere Stoffwechselprodukte, z. B. Harnstoff, 
bekannte Tatsache der behinderten sekretorischen Tatigkeit der 
Niere in solchen Zustaénden zuriickzufiihren. Das Auftreten der 
Vorstufen des Urochroms erklart sich aus toxischen Einwirkungen 
auf die Zellen des Organismus, die zur Bildung ungeniigend 
oxydierter Stoffwechselprodukte derselben fiihren. 

Was die Frage der chemischen Stellung des Urochroms 
betrifft, so legt die Ubereinstimmung hinsichtlich der Fallungs- 
reaktionen, zusammengehalten mit den Literaturangaben iiber 
das Prinzip der Diazoreaktion, sowie insbesondere auch der 
Parallelismus zwischen Urochromogengehalt und Neu- 
tralschwefelausscheidung die Annahme der Proteinsaure- 
natur des Urochroms nahe. Der Umstand jedoch, da8 
Hohlweg, Salomonson und Mancini’) im Laboratorium 
Hofmeisters schwefelfreie Urochrompraparate isoliert haben, 
laBt eine bestimmte Behauptung in dieser Hinsicht als voreilig 
erscheinen. Vielleicht ware eine Aufklarung dieses Widerspruches 
auch in der Richtung denkbar, daB sich in der Proteinsaure- 
fraktion des Harnes neben schwefelhaltigen Bruchstiicken des 
EiweiBmolekiils auch schwefelfreie vorfinden. Jedenfalls aber 
mu8 die Frage der chemischen Stellung des Urochroms so lange 
fir offen gelten, als die Reindarstellung dieser Substanz 
noch nicht gelungen ist. 

1) Zeitschr. f. klin. Med. 36, 281, 1899, 

2) Diese Zeitschr. 13, 199, 205, 208, 1908. 
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Zusammenfassung. (Siehe auch das Schema S. 338.) 

1. Der normale gelbe Harnfarbstoff oder das Urochrom im 
Sinne von Thudichum und Garrod ist neben dem Urochrom 
Dombrowski in der durch Bleiessig fallbaren Proteinsaure- 
fraktion enthalten. 

2. Das Urochrom Dombrowski ist mit dem normalen 
gelben Harnfarbstoff nicht identisch und durch die Unléslich- 
keit seines Bleisalzes in verdiinnter Essigsiure von dem letzteren 
trennbar. 

3. Die Ursache der Ehrlichschen Diazoreaktion ist eine 
in ihren Fallungsreaktionen mit den Proteinséiuren iiberein- 
stimmende Substanz unbekannter Natur, die ihren Eigenschaften 
entsprechend als Urochromogen bezeichnet werden kann. 

4. AuBer dem diese Reaktion gebenden Urochromogen (/) 
kommt noch ein zweites Urochromogen («) vor, das an sich 
keine Diazoreaktion gibt, wohl aber nach dem Stehen im Brut- 
schranke. 

5. Beide Chromogene kénnen durch Oxydation in Urochrom 
iibergefiihrt werden. 

6. Der Vergleich des mit Ammoniumsulfat ausgefillten 
Harnes mit einer Echtgelblésung erlaubt eine colorimetrische 
Schaétzung des Urochroms und seiner Vorstufen vorzunehmen. 

7. Das Urochrom und seine Vorstufen scheinen dem Proto- 
plasmaeiweifzerfalle zu entstammen. 

8. Das Auftreten der Vorstufen des Urochroms im Harne 
ist als Zeichen einer toxischen Stoffwechselstérung im Organis- 


mus aufzufassen. 
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Uber den Einflu8 inaktiver Substanzen auf die Rotation 
der Lavulose. 
Von 
Neumann Wender. 
(Aus der k. k. Untersuchungsanstalt fiir Lebensmittel in Czernowitz.) 


(Eingegangen am 16. Dezember 1910.) 


Uber den Einflu8 inaktiver Substanzen auf die Rotation 
der Lavulose liegen nur wenige Angaben vor. 

Es ist dies wohl darauf zuriickzufiihren, daB bis vor 
kurzem reine Laivulose nur schwer darzustellen war. 

Die alteren Angaben iiber die Drehung der Lavulose sind 
zumeist wertlos, weil sie entweder mit ungenauen Apparaten 
erhalten wurden, oder, selbst wenn genaue Apparate zur Ver- 
fiigung standen, doch die zu den Versuchen benutzte Lavulose 
von zweilfelhafter Reinheit war. Es geht dies am besten dar- 
aus hervor, daB8 iiber das spezifische Drehungsvermégen der 
Livulose die widersprechendsten Angaben gemacht wurden.') 
Genauere Versuche wurden erst 1886 von Herzfeld und 
Winter’) ausgefiihrt, die fiir die Lavulose in wisseriger Lésung 
die spezifische Drehung bestimmten und folgende Werte 
fanden : 


bei P = 20,071, [«}y) = — 71,48, 
bei P — 20,197, [aly = — 71,43. 


Auch diese Angaben wurden spiter von Hénig und Jesser*) richtig 
gestellt. Diese haben nach einem besonderen Verfahren reine krystalli- 


1) Eine ausfiihrliche Zusammenstellung tiber die verschiedenen in 
der Literatur zerstreuten Angaben, betreffend das spezifische Drehungs- 
vermégen der Livulose, hat O. v. Lippmann in seiner Chemie der 
Zuckerarten, Braunschweig 1904, veréffentlicht. 

2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 1886, 390 und Annal. 245, 2°. 

3) Monatsh. f. Chem. 9, 562. 
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sierte, wasserfreie Livulose aus Inulin gewonnen, deren optisches Ver- 
halten in wisseriger Lésung sie studierten. Sie fanden zunachst in Uber- 
einstimmung mit Herzfeld, daB sich das Drehungsvermégen der Livu- 
lose mit der Temperatur stark andere, und zwar nimmt es mit steigender 
Temperatur ab. Die Beziehung zwischen dem Drehungsvermégen und 
der Temperatur l48t sich durch die Gleichung {xJ}, =a-+b-t dar- 
stellen. Hénig und Jesser berechneten nach der Methode der kleinsten 
Quadrate die Werte fiir a uud b bei zwei verschiedenen Konzentrationen 
und fanden: 
fir P — 9,0870(x)]}, = — 103,924 + 0,671 42 t, 


1» »» —= 23,4979 [a], = — 107,651 + 0,691 995 t. 


In der Folge haben sie fiir b stets den Wert 0,67142 beibehalten. 

Sie untersuchten ferner den Einflu8 der Konzentration auf die 
optische Drehung und fanden auch hier beim Eintragen der gefundenen 
Werte in ein Koordinatennetz eine gerade Linie. Aus ihren Versuchs- 
ergebnissen berechneten sie als Ausdruck der Verinderlichkeit der spezifi- 
schen Drehung der Livulose in wiisseriger Lésung die Gleichung: 


[a}?? — — 113,9635 +- 0,25831 q. 


Berechnet man die spezifische Drehung fiir verschiedene Prozent- 
gehalte, so ergibt sich nach Hénig und Jesser folgende Gleichung: 


[x}*) = — 88,13 + 0,2583 P. 


Die auffallend groBen Differenzen zwischen den von Hénig und 
Jesser gefundenen Zahlen im Vergleiche mit jenen von Herzfeld 
ermittelten, fiihrt letzterer darauf zuriick, daB er die Existenz zweier 
verschieden stark drehender Modifikationen der Livulose annimmt; 
waihrend Hénig und Jesser die verschiedenen Resultate damit be- 
griinden, da& der Zucker, den Herzfeld untersuchte, noch mit gréBeren 
Mengen von rechtsdrehenden Inulinderivaten verunreinigt war. 

In der Folge hat Ost") gleichfalls das Drehungsvermégen reiner 
Lavulose in wisseriger Lésung bestimmt und héhere Werte gefunden, 
wie Hénig und Jesser. Nach seinen sehr genau ausgefiihrten Unter- 
suchungen wird die Zunahme der spezifischen Drehung in wasseriger 
Lésung fiir P —3 bis 20 durch die Gleichung [x]}) ——(91,90+0,111 P) 
zum Ausdruck gebracht. 

Die oben erwahnten Versuche wurden stets mit Wasser als Lésungs- 
mittel ausgefiihrt, und bis in die jiingste Zeit wurde nur in ganz ver- 
einzelten Fallen der EinfluB der Gegenwart inaktiver Stoffe auf das 
Drehungsvermégen der Lavulose studiert. Dubrunfaut*®), der Ent- 
decker dieses Zuckers (1856), beobachtete zuerst, daB Salz- und Schwefel- 
siure schon bei gewéhnlicher Temperatur eine Erhéhung der Rotation 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 24, 1636, 1891. 
2) Compt. rend. 42, 901. 
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bewirken, ebenso Oxalsiure, wihrend Ameisenséure und Essigsiure ohne 
EinfluB waren. 

Jungfleisch und Grimbert!) bestatigten diese Angaben. Nach 
Jodin®?) bewirken alkalische Substanzen, wie Kalk, eine starke Ver- 
minderung der Drehung, ebenso ein Zusatz von Alkohol. H orsin- Deon) 
behauptet dagegen, daB8 Zusatz von Alkohol ohne EinfluB sei, was 
jedoch spiter von Winter‘) bestritten wurde. 

Systematische Versuche iiber den Einflu8 inaktiver an- 
organischer Stoffe auf die Rotation der Lavulose haben zuerst 
Rimbach und Weber’) ausgefiihrt. Dieselben untersuchten 
den Einflu8 anorganischer Kérper aus den verschiedenen Gruppen 
des periodischen Systems auf wasserige Lésungen von Lavu- 
lose und von Glucose und fiihrten subsidiér an einem Teil 
dieser Lésungen auch Messungen der elektrischen Leitfahigkeit 
aus, um eventuell die Bildung von Molekularkomplexen oder 
anderer chemischer Verbindungen innerhalb der Lésungen nach- 
zuweisen. Sie gelangten zum beachtenswerten Ergebnisse, daf 
durch die gleiche anorganische Substanz die Drehungen der 
beiden Zuckerarten zuweilen im gleichen, zuweilen im entgegen- 
gesetzten Sinne beeinflu8t werden. Die Livulose erscheint 
meist empfindlicher als die Glucose. 

Eine Ergianzung dieser Versuche erschien mir wiinschens- 
wert. Ich habe den Einflu8 einiger Saéuren und Basen sowie 
insbesondere verschiedener organischer Verbindungen in den 
Bereich der Untersuchungen gezogen. 


Anordnung der Versuche. 


Zur Herstellung der Zuckerlésungen wurden Praparate 
von Kahlbaum und von Merck verwendet. Dieselben zeigten 
die spezifische Drehung, bei C = 5, [aly = — 90,50 bzw. — 91,12 
und kénnen somit als rein bezeichnet werden. 

Um den stérenden Einflu8 der Multirotation auszuschalten, 
wurden konzentrierte Stammlésungen hergestellt, die min- 
destens 24 Stunden stehen gelassen und zwischendurch polari- 
siert wurden, bie Konstanz der Drehung eintrat. Von dieser 


') Compt. rend. 108, 144. 

2) Compt. rend. 58, 613. 

3) Journ. de fabr. de sucre 20, 37. 

4) Annal. 244, 310. 

5) Zeitschr. f. physikal. Chem. 51, 473, 19065. 
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konzentrierten Lésung wurde sodann eine bestimmte Menge in 
ein genau kalibriertes MaBkélbchen gebracht, die gewogene oder 
gemessene inaktive Substanz hinzugefiigt und mit Wasser bis 
zur Marke gefiillt. Samtliche Lésungen wurden bei 20° C 
vorgenommen. 

Zur Ausfiihrung der Versuche diente ein mit Lippich- 
schem Polarisator versehener Halbschattenapparat neuester Kon- 
struktion. Die Beobachtungen erfolgten in einem genau 2 dm 
langen, mit Wasserbadmantel versehenen Rohre bei 20° C und 
bei gereinigtem Natriumlicht. Die Werte stellen das Mittel 
aus mindestens 10 Ablesungen dar. 


EinfluB von Siéuren. 


Zu den wenigen optisch inaktiven Stoffen, deren Einflu8 
auf die Rotation der Livulose schon friiher beobachtet wurde, 


gehéren einige Sauren. 

Wie schon oben erwahnt wurde, sind die ersten Mitteilungen hier- 
iiber von Dubrunfaut!) gemacht worden, der angibt, daB das 
Drehungsvermégen der Lavulose von verschiedenen Sauren, je nach ihrer 
Starke im Sinne einer Zunahme modifiziert wird. Jungfleisch und 
Grimbert*) beobachteten bei Gegenwart von Mineralséuren eine Er- 
héhung der Rotation ebenso bei Oxalsiure, wihrend Ameisensiure und 
Essigsiure ohne EinfluB waren. 

Bei diesen Versuchen handelte es sich hauptsichlich um die Frage, 
ob die bei der Inversion des Rohrzuckers verwendeten Séuren die 
Drehung des Invertzuckers beeinflussen. 

Aus gleichem Anlasse untersuchte Gubbe*) die Einwirkung von 
Salzsiure und Schwefelsiure auf die Rotation des Invertzuckers und 
konnte die friiheren Angaben, wonach diese Siuren das spezifische 
Drehungsvermégen des Invertzuckers erhéhen, bestitigen. Aus den Unter- 
suchungen Gubbes geht’ hervor, daB der Einflu8 der beiden Sauren 
innerhalb der Grenzen, auf die sich die Versuche erstrecken, den 
Mengen der Saiure annahernd proportional ist und ausgedriickt werden 
kann durch die Gleichungen fiir Schwefelsiure S — O— 5 


[x]}7) — — (19,983 + 0,16979 8), 
fiir Salzsiure S — O —3 
[x}i? — — (19,995 + 0,32621 8). 
1)le. 


le. 
3) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 18, 2214, 1885. 
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Da nach Jungfleisch und Grimbert!) Ullik?), Tre y*) u. a. so- 
wohl Salzsiure als auch Schwefelsiure auf die Rotation der Glucose ohne 
EinfluB sind, anderseits aus den Versuchen von Hénig und Jesser*), 
sowie von Ost®*) zweifellos hervorgeht, daB der Invertzucker aus gleichen 
Teilen Glucose und Lavulose besteht und das arithmetische Mittel der 
spezifischen Drehungen der beiden Komponenten mit dem spezifischen 
Drehungsvermégen des Invertzuckers ibereinstimmt, so laBt sich der Einflu 
der genannten Siiuren auf die Rotation der Laivulose nach der Formel : 


(x]f, L=2 [a], -J —[a]},-G 
berechnen, worin [x]5:°G das nach der Formel von Ost_ berechnete 
Drehungsvermégen der Glucose fiir die betreffende Konzentration ist. 
Es ergaben sich nachstehende Werte: 


A. Salzsaure. 











20 ¢:: 
- P fiir P fir (x]3° fiir [2]p fur 
Invertzucker Léavulose Seocuiasinn Lavulose be- 
rechnet 
0,0907 9,0833 } 4,54165 — 19,983 — 92,562 
0,4757 9,0422 4,5211 — 20,135 — 92,562 
0,9793 9,0107 4,50535 — 20,334 — 93,263 
2,3681 8,8990 4,4495 — 20,718 — 94,030 
2,9242 8,8554 4,4277 — 20,866 | — 94,325 
5,0218 8,6953 4,34765 | —21,380 | —965,351 
B. Schwefelsaure. 
j 20 eg: 
P Pfir | P fiir (xJ30 fiir win en 
‘ Invertzucker| Liivulose 7, artoucker | Lavulose be- 
. rechnet 
0,1008 9,0816 4,5408 — 19,971 — 92,538 
0,4706 9,0518 4,5259 — 20,050 — 92,697 
1,0022 9,0086 4,5043 — 20,155 — 93,106 
1,4035 8,9773 4,48865 — 20,258 — 93,110 
2,0520 8,9279 4,46395 — 20,350 — 93,294 
4,7318 8,7158 4,3579 — 20,768 — 93,827 





Der Einflu8 der Saiurekonzentration auf die Rotation der 
Lavulose im Sinne einer Erhéhung ist unverkennbar. Tragt 
man jedoch die berechneten Werte in ein Koordinatennetz 
ein, so erhalt man eine ganz unregelmaBig verlaufende Linie, 

1) Compt. rend. 1889, 108, 144. 

2) Chem. Centralbl. 1, 433, 1892. 

3) Zeitschr. f. physikal. Chem. 22, 424, 1897. 

4) Monatsh. f. Chem. 9, 562. 

5) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 24, 1636. 
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waihrend diese theoretisch mit der Linie des Invertzuckers 
parallel laufen miiBte. Diese UnregelmaBigkeit findet indes 
ihre Erklarung, wenn man die Tatsache beriicksichtigt, daB es 
sich bei diesen Versuchen um die Einwirkaung von Sauren auf 
Rohrzucker in der Warme handelt. 

DaB diese Einwirkung nicht ohne EinfluB auf die Rotation des 
links drehenden Komponenten ist, konnte schon Wohl!) beobachten, 
nach dessen Untersuchungen beim Erhitzen von Invertzuckerlésungen 
mit Siuren stets eine Verminderung der Rotation eintritt, die im wesent- 
lichen auf eine Kondensation der Lavulose zuriickzufiihren ist. Es 
bilden sich hierbei dextrinartige Produkte. Auch Ost macht in seiner 
bereits zitierten Arbeit auf diesen Umstand aufmerksam, indem er aus- 
driicklich hervorhebt, daB die bei der Inversion von Rohrzucker mit 
Salzsiure dargestellten Invertzuckerlésungen stets Zersetzungsprodukte 
von geringerem Drehungsvermégen enthalten. 

Da meines Wissens Untersuchungen iiber den EinfluB von 
Saéuren auf die Rotation der Lavulose in der Kalte nicht vor- 
liegen, habe ich einige Versuche in dieser Richtung ausgefiihrt, 
deren Ergebnisse in nachstehenden Tabellen niedergelegt sind. 
Bei diesen Versuchen wurde stets dieselbe Zuckermenge, jedoch 
wechselnde Mengen von Saéuren angewendet. Eine Erwarmung 
der Mischung iiber 20° C wurde sorgfiltig vermieden und die 
Beobachtung mindestens 1 Stunde nach erfolgter Mischung 
vorgenommen. 

Lavulose -+-Salzsaure. 

















100 ccm Lésung enthalten [x]? Anderung der 
Salzsiure | Lavulose | der reinen |, y,. , |  SPezifischen 
g | g -_ Leone der Mischu Drehung 
0,0732 | 5 — 90,50 | —90,74 + 0,24 
0,7320 | 5 — 90,50 | —91,32 + 0,82 
1,830 5 — 90,50 | —91,70 + 1,20 











Lavulose + Schwefelsaure. 

















100 ccm Lésung enthalten Ca Anderung der 
Schwefelsiure, Lavulose der reinen | : spexifiechen 
see | g Léeung der Mischun Drehung 
008 | 5 | —90,50 | —91,80 + 1,30 
0,980 5 — 90,50 — 92,00 + 1,50 
2,45 5 — 90,50 — 93,12 + 2,62 
10,00 | 5 — 90,50 — 96,54 + 6,04 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 23, 2090. 
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Lavulose + Phosphorsaure. 





100 ccm Lésung enthalten 
Phosphorséure| Léavulose 


. ae 
0,332 5 
1,660 5 
3,320 5 


' 








cay Anderung der 
ta l ~| = spezifischen 
yo D der Mischung| Drehun 
— 90,50 | —g91,72 + 1,22 
— 90,50 — 95,06 + 4,56 
— 90,50 — 99,24 + 8,74 





Der Vollstandigkeit halber seien hier noch einige Versuche 
angefiihrt, die von Rimbach und Weber’) mit anorganischen 
Sauren ausgefiihrt wurden. 


Lavulose + Arsensaure. 


























100 com Lésung enthalten [x] Anderung der 
Arsensaure Lavulose der reinen — a 
g g Lésung ° 8 8 
0,542 7,20 — 91,97 — 92,51 + 1,54 
2,71 7,20 — 91,97 — 93,65 + 1,68 
5,42 7,20 — 91,97 — 94,18 + 2,21 
Lavulose +- Borsaure. 
100 ccm Lésung enthalten [x]? Anderung der 
. = CE. ja spezifischen 
Borséure | Léavulose der reinen der Mischung Drehung 
g g Lésung 
1,254 7,20 — 91,97 — 91,14 — 0,83 
2,494 7,20 — 91,97 — 91,80 — 0,03 
4,954 7,20 — 91,97 — 92,10 + 0,13 
Lavulose + Molybdansiaure. 
100 ccm Lésung enthalten [a}*? Anderung der 
x¢te@s ‘ : ' ifischen 
Molybdinsiure| Lavulose der reinen . — 
vocintnel etal incde aden emetlien meee 
0,648 7,20 — 91,97 | —87,90 — 4,07 
1,296 7,20 — 91,97 — 84,10 — 7,87 








Aus diesen Versuchen ist zu ersehen, daB die meisten 
anorganischen Sauren eine erhebliche Zunahme der Rotation 


bewirken, die der Sauremenge proportional ist. 


Eine Aus- 


nahme macht die Borsiure, die bei kleineren Mengen eine Ab- 
nahme, bei gréBeren jedoch eine geringe Zunahme der Ro- 








1) Zeitschr. f. physikal. 


Chem. 5!, 473, 1905. 








364 N. Wender: 


tation verursacht. Eine starke Abnahme ist nur bei Gegen- 
wart von Molybdansiure zu beobachten. 

Von den organischen Séiuren wurde von Gubbe?) die Oxalsiure 
zur Inversion des Rohrzuckers empfohlen, von der er behauptet, daB 
sie auf die Drehung des Invertzuckers ohne Einflu8 sei. Jungfleisch 
und Grimbert®*) fanden schon friiher, daB8 Oxalsiure die Rotation des 
Invertzuckers verstarke, ebenso Woh|*). 

Um diese widersprechenden Angaben aufzukliren, stelite Ost*) 
neue Versuche an, indem er reine Lavulose in 13°/,iger Lésung allein 
1/, Stunde im Wasserbade erhitzte und auf 20° C abgekiihlt polarisierte; 
ferner eine gleiche Zuckerlésung mit 0,25°/, Oxalsiure 15 Minuten auf 
100° C erhitzte und dann abgekiihlt untersuchte. Er gelangte zum Er- 
gebnisse, daB die Anwesenheit von Oxalsiure die Drehung des Invert- 
zuckers nicht erhéht und in 1°/,iger Lésung mehrere Stunden bei 50 
bis 53° C auf die Monosaccharide ecinwirkend diese nicht merklich 
angreift. 


Es war mir von Interesse, den EinfluB steigender Oxal- 
siuremengen auf Livulose in wiasseriger Loésung kennen zu 
lernen. 

Es wurde nachstehendes Resultat erzielt: 


Lavulose -+- Oxalsaure. 





20 


100 ccm Lésung enthalten [x] Anderung der 
Oxalsiure Liavulose der reinen = on ee 
g g Lésung ove g — 
0,063 5 — 90,50 — 90,62 + 0,12 
0,63 5 — 90,50 — 91,00 + 0,50 
1,575 5 — 90,50 — 91,54 + 1,04 








Es war also mit der Saurezunahme eine Steigerung der 
Rotation zu beobachten, die jedenfalls auch bei Invertzucker 
im Sinne einer Zunahme zum Ausdruck hatte kommen miissen. 
Wenn dies nicht der Fall war, so ist die Annahme zulassig, 
da8 die Oxalsiure auch bei Glucose in wisseriger Lésung eine 
Zunahme der Rotation bewirkt, welche die Linksdrehung para- 
lysiert. In der Tat zeigte sich bei Gegenwart von Oxalsiure 
eine deutliche Steigerung der Rotation von wiisserigen Glucose- 
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Dextrose -+- Oxalsaéure. 








rt arn hm _lelp Anderung det 
Oxalaa , tate spezifischen 
— ae gp Amy | der Mischung Drebung 
0,63 5 52,80 52,91 + 0,11 
2,5 5 52,80 53,10 + 0,30 








Ost") priifte auch das Verhalten der Essigsiure und fand, 
entgegen den Angaben von Jungfleisch und Grimbert, in 
der Kalte eine Abnahme der Drehung des Invertzuckers, und 
zwar von — 20,3 auf —19,77. Zur Aufklirung dieses Wider- 
spruches priifte ich auch den EinfluB von Essigséure in 
wasseriger Lavuloselésung und erhielt nachstehende Werte: 


Lavulose + Essigsaure. 





100 ccm Lésung enthalten [x}*) Anderung der 
Essigsiiure ~ Lavulose | der reinen ‘ spezifischen 
. - Léeung der Mischung Drehung 
— = = — ——— —— ——_— — — 
0,96 5 — 90,50 — 90,11 — 0,39 
4,80 5 — 90,50 — 90,21 — 0,29 
9,60 5 — 90,50 — 90,10 — 0,40 








Es findet somit bei Gegenwart von Essigsdiure eine geringe 
Abnahme der Drehung statt. Die von Ost beobachtete 
stirkere Abnahme der Drehung des Invertzuckers bei Gegen- 
wart von Essigsiure kann daher gleichfalls auf den Einflu8 
dieser Séiure auf die gleichzeitig anwesende Glucose zuriick- 
gefiihrt werden, die nach den Versuchen von H. Trey*) schon 
bei einem Zusatz von 0,6°/, die spezifische Drehung der Glucose 
von -+ 50,67 auf -+ 51,83 erhoht. 


EinfluB von Alkalien. 


Nach Jodin®*) bewirken alkalische Substanzen eine starke 
Verminderung der spezifischen Drehung der Lavulose; ebenso 
beobachteten Lobry de Bruyn und van Ekenstein*‘) schon bei 
EKinwirkung geringer Mengen Alkali eine Abnahme der Rotation. 


1) Lo. 
2) Zeitschr. f. physikal. Chem. 22, 424, 1897. 
3) Compt. rend. 58, 613. 
4) Recueil d. trav. chim. 15, 92; Ber. d. Deutsch. chem. Ges, 
1895, 3078. 
Biochemische Zeitschrift Band 30 25 
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Mit Riicksicht auf die besonders leichte chemische Ein- 
wirkung der Alkalien auf Lavulose kann angenommen werden, 
daB die Abnahme nicht allein auf physikalische, sondern vor- 
wiegend auf chemische Ursachen zuriickzufiihren ist. 

Es ist bekannt, daB Alkalien schon in der Kalte eine starke Zer- 
setzung und Umlagerung der Lavulose verursachen, wobei sich nach 
Peligot!), Kiliani?) u. a. Saccharin bildet. Nach van Ekenstein 
und Jorissen*) besitzt Saccharin eine spezifische Drehung 

[a}?° — + 94,2. 
Die wisserige Lésung des Saccharins wird bei langerem Stehen sauer, es 
bildet sich Saccharinséiure, die bei Gegenwart von Alkalien in schwach 
linksdrehende Saccharinate iibergeht. Die Rotation der Livulose wird 
somit bei Gegenwart von Alkalien in dem MaBe zuriickgehen miissen, 
je mehr Saccharinsiure sich bildet. In der Tat nimmt die Drehung mit 
der Zeit stark ab. 


Lavulose -+- Natriumhydroxyd. 



































100 ccm Lésung enthalten cars tars der Mischung 
Natrium- = ae Ren 
pear sero Lavulose der reinen nach nach | nach 

‘ ‘ Lésung | 30 Min. 24 Std. | 48 Std. 
= = ~ SSS ee 
0,2003 | 5 —91,12 | —86,80 | — 61,22 | — 40,85 
10,00 | 5 — 91,12 — 47,52 | — -- 
Lavulose + Ammoniak. 

100 cem Lésung enthalten | [)20 [x]20 der Mischung 
40°%/yi " | -——____—_— — 

Prattln we’ | Livulose jder reinen}] ach | nach | nach 

8 g Lésung | 30 Min. | 24 St. 48 St. 
“aes peer | 91,12 | 83,00  —69,43 | —56,22 


Es nimmt somit das Drehungsvermégen dieser Lésungen 
mit fortschreitender Zersetzung ab. Die Lésungen farben sich 
allmahlich gelb bis braun, bei Lauge schneller als bei Am- 
moniak. Schwache organische Basen, wie Pyridin, Hexamethylen- 
tetramin und Carbamid, waren ohne EinfluB oder bewirkten 
erst bei Zusitzen von iiber 10°/, eine minimale Herabsetzung 
der Rotation. 

1) Compt. rend. 89, 918. 


2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 15, 701. 
3) Zeitschr. f. physikal. Chem. 21, 383. 
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EinfluB von Salzen. 

Rimbach und Weber?) untersuchten den EinfluB der alkalischen 
Erden auf die Rotation der Livulose. Sie gelangten zum Ergebnisse, 
daB die Ketose eine viel gréBere Empfindlichkeit gegeniiber den Chloriden 
der Erdalkalien zeigt als die Aldose. Ebenso bewirken die Verbindungen 
der entsprechenden Nebengruppen des periodischen Systems von Zink-, 
Kadmium- und Quecksilbersalzen bei der Livulose gréBere Drehungs- 
anderungen wie bei der Dextrose, wahrend das Natriumtetraborat die 
Drehung beider Zuckerarten herabdriickt. Auch bei den Gliedern der 
4. Gruppe des periodischen Systems, von denen Verbindungen des Tho- 
riums, Ceriums, Zirkoniums und des Zinns untersucht wurden, zeigte die 
Lavulose eine bedeutend gréBere Empfindlichkeit im Vergleich zur Dex- 
trose, und zwar im Sinne einer starken, mit der Menge des Salzes 
wachsenden Erhéhung, wihrend die Zirkonsalze eine Verminderung be- 
wirkten. Ein Herabdriicken der Rotation wurde ferner beobachtet bei 
Gegenwart von Ammoniumheptamolybdat, wahrend Uranylnitrat um ein 
geringes steigert. 

In Ergainzung dieser Beobachtungen wurden von mir noch 
einige Salze der Alkalien untersucht und hierbei nachstehende 


Beobachtungen gemacht. 




















100 ccm Lésung enthalten []*S Anderung 
Salz Lavulose der reinen | _der der spezifisohen 
cs i. *. Lésung Mischung Drehung a 
NaCl 10 5 — 91,12 — 92,86 + 1,74 
NaBr 10 5 — 91,12 — 95,52 + 4,40 
KJ 10 5 —91,12 | —93,50 + 2,42 
KBr 10 5 —91,12 | —96,12 + 4,00 








Einflu8 von Alkoholen. 

Jodin®) beobachtete bei Gegenwart von Athylalkohol eine De- 
pression der spezifischen Drehung der Lavulose, wahrend Horsin- Deon?) 
keine Anderung fand, was nach Winters*) Angabe auf einem Irrtum 
beruht. 

Genaue Versuche iiber den Einflu8B der Gegenwart ver- 
schieden groBer Mengen von Alkohol wurden bisher nicht aus- 
gefiihrt. Einige orientierende Versuche zeigten, daB sich die 
Gegenwart von Alkohol in ganz bedeutendem MaBe bemerkbar 
macht. Bei den folgenden Untersuchungen wurde gleichfalls 
die stérende Multirotation ausgeschaltet und nur Zuckerlésungen 


1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 1905. 
2) Compt. rend. 42, 901. 
3) Journ. de fabr. de sucre 20, 37. 


4) Annal. 244, 310. 
25* 
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von konstanter Drehung verwendet. Da ferner A. Milroy') 
bei Gemischen von Glucoselésung mit Alkoholen eine allmah- 
liche Anderung der Rotation mit der Zeit beobachtete, erschien 
es notwendig, auch bei der Lavulose diesen EinfluB zu _beriick- 
sichtigen. Vergleichende Versuche fiihrten zum Ergebnisse, dab 
hier die Konstanz der Drehung schon viel friiher eintritt, wie 
bei der Glucose, und daB eine Anderung der Rotation mit der 
Zeit nur ganz wenig zu beobachten war, wie dies aus folgender 


Tabelle zu ersehen ist: 


























100 com Lésung enthalten [x13 Anderung 
“hii a ray l ~~ | der spezifischen 
Alkohol Lavulose | nach 1 St. nach 48 St. Drehung 
—— me = = oe fe ees —— ——> 
Methylalkohol 50 5 — 78,81 — 78,99 + 0,18 
Athylalkohoi 50 5 — 76,40 — 76,54 + 0,14 
Propylalkohol 50 5 — 81,58 — 81,60 + 0,02 


Um bei den folgenden Versuchen auch diesen geringen 
Einflu8 auszuschalten, wurden die Mischungen in Kélbchen mit 
gut eingeriebenen Stépseln mindestens 24 Stunden an einem 
dunklen, kiihlen Orte stehen gelassen und dann polarisiert. 


Liivulose -- Methylalkohol. 

Nach den Beobachtungen von Trey’) sowie von Milroy*) 
nimmt die Rotation der Glucose in wiasseriger Lésung mit 
steigendem Gehalt an Methylalkohol zu. Die Lavulose zeigt 
das entgegengesetzte Verhalten; ihre Drehung nimmt mit wach- 
sendem Alkoholgehalte ab, und zwar ist die Abnahme dem 
Gehalte an Methylalkohol proportional. 




















100 ccm Lésung enthalten (x) 3 Anderung 
Methylalkohol| Lavulose | der reinen | der _| 4° SPezifischen 

ame g Lésung _ Mischung Drehung 
“ar roar —91,12 ~ 88,76 ~ 2,36 
ER to 9112 | —86,59 ~ 453 
3 6 | lS 9112 | —8419 ~ 6,93 
ee a —9112 | —8151 ~ 10,61 
50 5 —~9112 | —78,99 ~ 12,13 








1) Zeitschr. f. physikal. Chem: 18, 193. 
2) Zeitschr. f. physikal. Chem. 18, 193; 22, 424. 
%) Le. 
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Die Drehung nimmt ziemlich regelmaéBig ab, und liBt sich 
die Beziehung durch die Formel ap = — (9,112 —0,0238 p) 
zum Ausdruck bringen. 

Die aus dieser Formel berechneten Werte fiir «p stimmen 
mit den gefundenen Drehungswinkeln gut iiberein. 











Meth | 
ylalkohol Lp Xp | Differens 

of, | gefunden | berechnet 

10 -8876 | —8874 ! +0,002 
20 — 8,659 | — 8,636 + 0,023 
30 — 8,419 — 8,398 + 0,021 
40 —8,151 | —8,160 ~ 0,019 
50 7,899 — 7,922 ~ 0,023 


Lavulose -|- Athylalkohol. 

Auch bei Athylalkohol fanden Deon, Winter, Trey 
sowie Milroy eine Erhéhung des Drehungsvermégens der Glu- 
cose, ungefahr proportional der Alkoholmenge. 

Bei der Liavulose zeigte sich wieder eine regelmaBige Ab- 














nahme. 

100 com Lésung enthalten [x] 5) Anderung 
Athylalkohol —_ Lavulose der reinen | der der spezifischen 
com _ g Losun } ‘Mischung — Drehung 
10 5 91,12 89,09 2,03 
20 5 91,12 ~- 85,44 5,68 
30 5 91,12 83,32 7,80 
40 5 — 91,12 79,96 11,16 
50 5 — 91,12 76,54 — 14,58 

Die Beziehungen lassen sich hier innerhalb der untersuchten 
Prozentgehalte durch die Gleichung «ep == — (9,112 — 0,027 p) 
ausdriicken. 


Berechnet man mit Hilfe dieser Formel die Werte fiir «p, 
so ergeben sich fiir die beobachteten und berechneten Drehungs- 
winkel folgende Differenzen: 





Athylalkohol Xp Xp _——— 
%p gefunden berechnet 
10 — 8,859 8,842 + 0,017 
20 8,544 — 8,572 ~— 0,028 
30 — 8,332 8,302 - 0,030 
40 - 7,996 8,032 ~ 0,036 


50 — 7,654 - 7,762 — 0,018 
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Im nachstehenden sind die Anderungen der spezifischen 
Drehungen fiir Glucose und Lévulose bei gleichem Prozent- 
gehalte an Zucker und Alkohol vergleichsweise nebeneinander 
gestellt. 

Dextrose. 
100 ccm Lésung enthalten 5g Dextrose und 50ccm Alkohoi. 
Methylalkohol Zunahme der Drehung 5,64 
Athylalkohol - = a 4,83 


Livulose. 

100 ccm Lésung enthalten 5 g Lavulose und 50 ccm Alkohol. 
Methylalkohol Abnahme der Drehung 12,13 
Athylalkohol ~ - ‘i 14,58 

Wie aus diesen Zahlen zu ersehen ist, macht sich der 

Einflu8 des Molekulargewichtes bei beiden Zuckerarten in ver- 
schiedener Weise geltend. Wéahrend bei der Glucose mit stei- 
gendem Molekulargewichte die Zunahme der Drehung geringer 
wird, bewirkt der gleiche Alkohol bei der Livulose eine Ver- 
gréBerung der Depression. 


Liivulose und Aceton. 

Von besonderem Interesse war es, den EinfluB von Aceton 
auf die Rotation der Lavulose kennen zu lernen, weil mit 
diesem Kérper schon friiher eingehende Versuche mit Glukose 
ausgefiihrt wurden, die zu beachtenswerten Resultaten fiihrten. 

Piibram') ermittelte fiir Glucose folgende Werte: 




















100 ccm Lésung enthalten Cane Anderung der 
eT ae rare a : spezifischen 
anaes Glucose a" der ee Drehung 
4 15,68 + 52,89 + 53,29 + 0,4 
8 15,68 + 52,89 + 53,63 + 0,74 
12 15,68 + 52,89 + 53,94 + 1,05 
16 15,68 + 52,89 + 54,23 + 1,34 
20 15,68 + 52,89 + 54,23 + 1,64 
24 15,68 + 52,89 + 54,81 + 1,92 
40 15,68 + 52,89 + 56,19 + 3,30 
50 15,68 + 52,89 + 57,03 + 4,14 





1) Sitzungsber. d Wien. Akad. 97, 670, 1888; Monatsh. 9, 401. 
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Die Zunahme der Rotation steigt regelmaBig mit dem 
Gehalte der Lésung an Aceton. Léavulose zeigt auch hier das 
entgegengesetzte Verhalten. 











100 ccm Lésung enthalten tay Anderung der 
<a BS Ty TR  winan |... | spezifiechen 

— ae — der Mischung Drehung 
5 5 — 91,12 — 89,22 — 190 

10 5 — 91,12 — 87,44 — 3,68 
15 5 — 91,12 — 85,56 — 5,56 
20 5 — 91,12 — 83,79 — 1,33 
25 5 — 91,12 — 81,96 — 9,16 
30 5 — $1,12 — 79,82 — 11,30 
40 5 — 91,12 — 75,93 — 15,19 
50 5 — 91,12 — 72,20 — 18,92 








Die Abnahme der spezifischen Drehung ist bei Liavulose 
bedeutend gréBer als die Zunahme bei Glucoselésungen mit 
gleichem Gehalte an Aceton. Auch hier ist die Abnahme 
ziemlich regelmaBig und laBt sich durch die Formel «, = 
-— (9,112 — 0,0374 p) ausdriicken. 

Vergleicht man die beobachteten Drehungswinkel mit den 
berechneten, so ergeben sich nachstehende Differenzen: 




















Xp : Xp . 

Aetten gefunden | berechnet | Differens 
5 —8,922 ‘' —8,925 — 0,003 

10 — 8,744 — 8,738 + 0,006 
15 — 8,556 — 8,551 + 0,005 
20 — 8,379 8,364 + 0,015 
25 — 8,196 8,187 + 0,009 
30 — 7,982 — 7,990 — 0,008 
40 — 7,593 — 7,616 + 0,023 
50 — 7,220 — 7,242 — 0,022 





In reinem Aceton ist die Lavulose entgegen den Angaben von 
E. Beckmann!) fast unléslich. Von 5g Lavulose, die mit 100 ccm 
Aceton bei Siedehitze behandelt wurden, gingen nur 0,2148 g in Lésung, 
die eine Drehung von x, = — 0,15 zeigten. 

Theoretisch ist das optische Verhalten der Lavulose in wasseriger 
Lésung bei Gegenwart von Alkoholen sowie von Aceton sehr interessant. 
Ptibram®), der, wie oben erwahnt wurde, das Verhalten der Glucose 
bei Gegenwart von Alkoholen und von Aceton priifte, fand eine Stei- 


1) Zeitschr. f. anal. Chem. 1896, 35. 
%) lc. 
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gerung der Rotation, die mit dem Gehalte an Alkoholen oder Aceton 
regelmaBig zunahm. Er fiihrt diese Steigerung darauf zuriick, dab im 
umgekehrten Sinne wie bei der Birotation ein Zusammentreten der Einzel- 
molekiile des Zuckers zu gréBeren Molekiilgruppen erfolgt, die ein héheres 
Drehungsvermégen besitzen. Diese Erklirung stiitzt sich auf eine schon 
friher von Dubrunfaut'), Erdmann?) und Béchamp?) aufgestellte 
Hypothese iiber die Birotation der Glucose, wonach diese Erscheinung 
damit zusammenhingt, daB dieser Zucker in zwei Modifikationen auf- 
treten kann; einer krystallinischen und einer amorphen. Da die krystal- 
linische Form hoéher dreht, so ist die Birotation darauf zuriickzufiihren, 
daB in der frischen Zuckerlésung anfanglich noch Molekiilgruppen von 
aktivem Bau (Krystallmolekiile) sich befinden, die allmahlich in die 
amorphe, schwiicher drehende Form zerfallen. Weitere Versuche, die 
Prtibram*) mit Weinsiure ausfiihrte, haben jedoch ergeben, daB dio 
Rotation dieser Siure durch Aceton erheblich vermindert wird. Pribram 
erklirt dies damit, daB die Weinsiure auch keine Birotation zeigt. 

Die Livulose besitzt aber bekanntlich die Eigenschaft der Multi- 
rotation. Nach Parkus und Tollens®) betragt die Anfangsdrehung — 104, 
die Enddrehung — 92,3. Man sollte nun annehmen, daB auch bei dieser 
Zuckerart, die ebenso wie Glucose in reinem Aceton fast unldslich ist, 
der Zusatz von Aceton eine Zunahme der Drehung bewirkt, wie dies bei 
der Glucose der Fall ist. 

Die Versuche haben jedoch das Gegenteil ergeben. Die Rotation 
nimmt mit steigendem Acetongehalt erheblich ab. Die Hypothese 
Ptibrams, wonach durch Zufiigen von Aceton zur Zuckerlésung die 
Einzelmolekiile des Zuckers wieder zu gréBeren Gruppen von stirkerem 
Drehungsvermégen zusammentreten, kann demnach fiir die Lavulose 
nicht zutreffen. Hier wird man die Abnahme der Drehung auf eine 
durch das Lésungsmittel bewirkte Konfigurationsiinderung innerhalb des 
Zuckermolekiils zuriickfiihren miissen. 

Das Ergebnis vorstehender Untersuchungen lat sich in 


folgende Satze zusammenfassen: 
1. Die meisten anorganischen Saéuren bewirken eine Zu- 
nahme der spezifischen Drehung der Lavulose, die mit dem 


Gehalt an Saure steigt. 
2. Von den untersuchten organischen Saéuren bewirkt Oxal- 
siure eine Zunahme, wahrend bei Gegenwart von Essigsaure 


eine schwache Abnahme erfolgt. 


1) Compt rend. 42, 739. 

2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 13, 2180. 
3) Bull. soc. chim. 9, 511. 

4) Sitzungsber. d. Wien. Akad. 97, II, 463. 
5) L. Annal. 257, 166. 
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3. Alkalien bewirken eine mit der Zeit wachsende De- 
pression der Drehung, die auf die tiefgreifende Umwandlung 
des Zuckers zuriickzufiihren ist. Schwach basische Kérper sind 
auf die Rotation fast ohne Einflu8. 

4. Anorganische Salze wirken auf die Drehung der Lavu- 
lose teils im Sinne einer Zunahme, teils im Sinne einer Ab- 
nahme. Auch hier macht sich der EinfluB der Konzentration 
geltend. 

5. Alkohole verursachen im allgemeinen eine starke Ver- 
minderung der Drehung, die dem Gehalte an Alkohol pro- 
portional ist. 

6. Aceton driickt die Rotation der Liévulose stark herab. 
Die Abnahme ist dem Gehalte an Aceton proportional und 
la8t sich durch eine einfache Beziehung zum Ausdruck bringen. 
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Versuche einer Isolierung des uricolytischen Fermentes. 
Von 
G. Galeotti. 


(Aus dem Institut fiir allgemeine Pathologie der K. Universitat Neapel:) 
(Hingegangen am 13. Dezember 1910.) 


Allgemein bekannt sind die Untersuchungen iiber das urico- 
lytische Vermégen des Breies aus verschiedenen Organen, wie 
die Leber von Fleischfressern (Stokvis, Chassevant und 
Richet, Jacobi, Wiener, Loewi, Burian, Schittenhelm, 
Ascoli) und von Selachiern (Scaffidi), die Niere von Pflanzen- 
fressern (Wiener), Muskeln, Magen und Darm von Fleisch- 
fressern (Burian) und Selachiern (Scaffidi). 

Diese Untersuchungen ergaben iibereinstimmende Resultate, 
und nur Austin bezweifelt, daB es sich um eine fermentative 
Zerstérung der Harnsaéure handelt. Er sagt, die oben erwahnten 
Experimente seien nicht sehr zuverlassig, insofern als bei ihnen 
die Harnséure stets in einer Lésung von Natriumhydrat gelést 
war und auch die schwiachsten Alkalien die Harnséure bei 
K6érpertemperatur zerstéren kénnen. Auf diesen Einwand laBbt 
sich jedoch erwidern, da8 in Extrakten aus Organen nach dem 
Kochen die Harnséurezersetzung zum Stillstand kommt, obgleich 
diese Extrakte wie die aktiv bleibenden behandelt wurden. 

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, die uricolytischen Enzyme 
zu isolieren, und in dieser Hinsicht halte ich es fiir angezeigt, 


die folgenden kurzen Angaben anzufiihren. 

Wiener fallte die Extrakte aus Organen (Rinderniere) durch Essig- 
siure oder Methylalkohol und Ammoniumsulfat und unterzog dann das 
Pricipitat der Pepsin- oder Trypsinverdauung, nach der er wieder durch 
Methylalkohol fallte und mit einer Natriumcarbonatlésung extrahierte. 

Schittenhelm verwendete die Methode Rosells (Fallung durch 
Uranilacetat in alkalischem Medium) und erhielt ein sehr aktives Ferment. 
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Wiechowsky und Wiener behaupten, daB das uricolytische 
Ferment im Innern der Zellen enthalten sei, und daB man diese zer- 
stéren miisse, um es zu erhalten. Deshalb trocknen sie die Organe und 
zerreiben sie, bis sie in feines Pulver verwandelt sind, das mit Toluol be- 
handelt wird. Die Extrakte aus diesem Pulver enthalten das Ferment. 

Croftan behandelte den Brei aus Organen mit 95° Alkohol; die 
so erhaltene Masse wurde nach wiederholtem Auswaschen, Austrocknen 
und Zerreiben mit normaler Kochsalzlésung extrahiert. Die filtrierte 
Fliissigkeit enthielt ein Ferment, das jedoch nach den Zahlen dieses 
Autors sehr wenig aktiv zu sein scheint. 

Es schien mir deshalb der Miihe wert zu sein, diesen Weg 
weiter zu verfolgen und eine Methode zu suchen, mittels der 
das uricolytische Ferment im Zustand relativer Reinheit und 
so isoliert werden konnte, daB es zu einem umfangreicheren 
und sichereren Studium der Uricolyse dienen kann. Auf den 
folgenden Seiten sind die bisher erhaltenen Resultate angefiihrt. 


Methode. 

Ich habe mit Lebern von Hunden und den Arten Scyllium 
und Mustelus angehérenden Selachiern experimentiert. 

Die zu jedem Versuch dienende Harnséure wurde in 
n/ 9 Sodalésung (mit aus Natrium bereiteter Soda hergestellt) 
gelést. Zuerst wurde die Harnsiure gewogen; dann wurden ihr 
so viel Kubikzentimeter Sodalésung zugesetzt, als gerade ge- 
nigten, um sie in Urat umzuwandeln. Die Lésung wurde dann 
in zwei oder mehr Teile geteilt und ein jeder dieser Teile mit 
der Fliissigkeit vermischt, die das Ferment enthalten sollte. 

Den verschiedenen Probefliissigkeiten wurde dann Chloro- 
form zugesetzt, und sie wurden in geeignete Flaschen gebracht, 
durch die fortwahrend Sauerstoff geleitet wurde. Die Flaschen 
wurden dann in einen Thermostaten mit einer Temperatur von 
39° gebracht und blieben 24 bis 36 Stunden darin. Die zur 
Kontrolle dienenden Fliissigkeiten kochte ich sofort nach der 
Mischung mit der Harnséurelésung. 

Bei den quantitativen Bestimmungen der Harnsaure be- 
nutzte ich die von Scaffidi modifizierte Silbermethode; spater 
verwendete ich jedoch eine vicl einfachere Methode. 

Die erstere Methode besteht in folgendem: Nach dem 
Kochen der die Harnséure enthaltenden Fermentlésung, wird diese 
warm filtriert, der geringe Riickstand wird genau gewaschen 
und das Filtrat durch Verdunsten auf ein Volum von 150 bis 





376 G. Galeotti: 


200 ccm gebracht. Man setzt etwas Magnesiummischung, reichlich 
Ammoniak und ammoniakalische Silberlésung hinzu und lat 
die Mischung 24 Stunden lang ruhig im Dunkeln stehen. Dann 
bringt man das Pricipitat auf ein Filter, wascht sorgfaltig mit 
kaltem und warmem Wasser und bringt das Filter in einen 
ca. 400 com Wasser enthaltenden Kolben. Man siuert mit 
*/, ccm Essigsiure an und setzt, wahrend das Wasser kocht, 
eine geniigende Menge Schwefelnatriumlésung hinzu; dann kocht 
man nochmals mehrere Stunden lang, bis das Schwefelsilber 
sich deutlich abscheidet, indem es eine vollkommen klare und 
farblose Fliissigkeit zuriicklaBt. Man filtriert rasch in der Warme 
und ]4Bt das Filtrat, dem man 1 ccm Salzsiure hinzusetzt, in 
einem GlasgefaB bis zu einem Riickstand von 10 ccm verdunsten. 
Man stellt dann das GefaiB 24 Stunden lang in die Kiilte; auf diese 
Weise fallt die ganze Harnsiure aus. Diese sammelt man 
auf einem gewogenen Filter, wiischt mit kaltem Wasser und 
bringt dann die Harnséure in ein Glasgefi® vermittels eines 
gegen das Filter gerichteten Wasserstrahls, der in den iiber das 
GefaB halb umgekehrten Trichter geleitet wird. Auf diese 
Weise gelangt die ganze Harnsiure in das GeféB, indem sie in 
dem Waschwasser suspendiert bleibt. Das Filter muB ganz 
und unversehrt bleiben, da es noch zu einer zweiten Filtration 
dienen mu8. Nun dampft man bis zu vollstaindiger Trocken- 
heit ein und gieBt dann in das Gefé8B 4 ccm konzentrierte 
Schwefelsiure (Horbaczewskysches Verfahren); wahrend das 
GefiB mit Eis gekiihlt wird und nachdem die Harnsiure ganz 
gelést ist, setzt man allmihlich 40 ccm schon erkaltetes Wasser 
hinzu. Die Harnsiure fallt quantitativ aus und wird nach 
24 Stunden auf demselben Filter gesammelt, das zur Trennung 
der Harnséure von der Salzséurclésung gedient hat. Hierauf 
wischt man, trocknet das Filter bei 100° und wiegt. 

Diese Methode, die im allgemeinen gute Dienste leistet, 
erfiillt ihren Zweck nicht mehr in befriedigender Weise, wenn 
die Harnséiure mit verschiedenen KiweiSderivaten und nament- 
lich mit Albumosen vermischt ist. Alsdann hat die Haupt- 
operation, die Fallung des Silbers, keinen Wert mehr, weil diese 
EiweiBderivate ebenfalls zugleich mit der Harnsiure niederschlagt 
und man nach der Dissoziation mit dem Natriumsulfhydrat 
wieder wie zuerst eine von Schlacken erfiillte Fliissigkeit hat. 
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Ferner verhindern diese Schlacken sehr oft die Fallung des 
Schwefelsilbers, das sich im kolloidalen Zustand bildet und nicht 
mehr priacipitiert, weder nach langem Kochen noch nach An- 
siuern mit Essigsaure. 

Ich habe mich auf diese Weise von der Nutzlosigkeit der 
Silberfallung bei Gegenwart von Albumosen in der Fliissigkeit 
iiberzeugt und kam deshalb auf den Gedanken, sie bei den von 
mir an Extrakten der Acetonniederschlige gemachten Bestim- 
mungen ganz beiseite zu lassen. Deshalb habe ich die Me- 
thode folgendermaBen vereinfacht: 

Das sofort nach Unterbrechung der Fermenteinwirkung 
durch das Kochen erhaltene Filtrat, das stets eine klare und 
wenig gefairbte Fliissigkeit war, wurde mit 2 ccm HCl an- 
gesauert und zum Verdunsten bis auf 20 ccm in ein kleines 
GefaB gebracht. Die Lésung blieb ganz klar, und es bil- 
deten sich allmahlich schéne Harnsaéurekrystalle darin, die nach 
24 Stunden durch Filtration abgeschieden und dem Horba- 
czewskyschen Verfahren unterzogen wurden, wie ich es schon 
oben erwahnte. Diese Einfachheit der analytischen Methode 
war dadurch gerechtfertigt, daB in den von mir verwendeten 
Fliissigkeiten die Salzsiure kleine Mengen aller anderen orga- 
nischen Substanzen in Lésung halt und nur die Harnsiure 
in Gestalt von Krystallen pracipitieren 148t. Diese werden 
dann mittels konzentrierter Schwefelséure gereinigt. 

Zuerst machte ich ein Experiment zur Probe, um mich 
davon zu vergewissern, daB diese Methode den Anforderungen 
geniigt; das Resultat war das folgende: 

Eine Harnsiurelésung in "/,,-Soda wurde in zwei voll- 
kommen gleiche Hilften geteilt; einem Teil setzte ich ohne 
weiteres HCl hinzu, bis diese Siiure sich darin im Verhiltnis 
von 10°/, befand; dann lieB ich das Ganze 24 Stunden lang 
in Ruhe, sammelte die Harnsiurekrystalle auf tariertem Filter, 
wusch, trocknete und wog. 

Der andere Teil wurde mit dem Extrakt des Aceton- 
niederschlages vereinigt, der wie bei den Experimenten 5 bis 9 
gewonnen und schon gekocht war (200 ccm). Ich setzte 2 ccm 
HCl hinzu und lieB bis auf ca. 20ccm verdunsten. Nach 
24 Stunden sammelte ich die Harnséurekrystalle und schritt 
zur Horbaczewskyschen Behandlung. 
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200 ccm gebracht. Man setzt etwas Magnesiummischung, reichlich 
Ammoniak und ammoniakalische Silberlésung hinzu und la8t 
die Mischung 24 Stunden lang ruhig im Dunkeln stehen. Dann 
bringt man das Priacipitat auf ein Filter, wischt sorgfaltig mit 
kaltem und warmem Wasser und bringt das Filter in einen 
ca. 400 ccm Wasser enthaltenden Kolben. Man sduert mit 
*/, ccm Essigsiure an und setzt, wahrend das Wasser kocht, 
eine geniigende Menge Schwefelnatriumlésung hinzu; dann kocht 
man nochmals mehrere Stunden lang, bis das Schwefelsilber 
sich deutlich abscheidet, indem es eine vollkommen klare und 
farblose Fliissigkeit zuriicklaBt. Man filtriert rasch in der Warme 
und ]4Bt das Filtrat, dem man 1 ccm Salzsiure hinzusetzt, in 
einem GlasgefaB bis zu einem Riickstand von 10 ccm verdunsten. 
Man stellt dann das GefaB 24 Stunden lang in die Kiilte; auf diese 
Weise fallt die ganze Harnséiure aus. Diese sammelt man 
auf einem gewogenen Filter, wiischt mit kaltem Wasser und 
bringt dann die Harnséure in ein Glasgefi® vermittels eines 
gegen das Filter gerichteten Wasserstrahls, der in den iiber das 
Gefa8B halb umgekehrten Trichter geleitet wird. Auf diese 
Weise gelangt die ganze Harnsiure in das Geféi8, indem sie in 
dem Waschwasser suspendiert bleibt. Das Filter muB ganz 
und unversehrt bleiben, da es noch zu einer zweiten Filtration 
dienen mu8. Nun dampft man bis zu vollstaindiger Trocken- 
heit ein und gieBt dann in das GeféB 4 com konzentrierte 
Schwefelsiure (Horbaczewskysches Verfahren); wahrend das 
GefiB mit Eis gekiihlt wird und nachdem die Harnsaure ganz 
gelést ist, setzt man allmihlich 40 ccm schon erkaltetes Wasser 
hinzu. Die Harnséure fillt quantitativ aus und wird nach 
24 Stunden auf demselben Filter gesammelt, das zur Trennung 
der Harnséiure von der Salzsiurclésung gedient hat. Hierauf 
wiischt man, trocknet das Filter bei 100° und wiegt. 

Diese Methode, die im allgemeinen gute Dienste leistet, 
erfiillt ihren Zweck nicht mehr in befriedigender Weise, wenn 
die Harnsiure mit verschiedenen KiweiSderivaten und nament- 
lich mit Albumosen vermischt ist. Alsdann hat die Haupt- 
operation, die Fiallung des Silbers, keinen Wert mehr, weil diese 
EiweiBderivate ebenfalls zugleich mit der Harnsiure niederschlagt 
und man nach der Dissoziation mit dem Natriumsulfhydrat 
wieder wie zuerst eine von Schlacken erfiillte Fliissigkeit hat. 
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Ferner verhindern diese Schlacken sehr oft die Fallung des 
Schwefelsilbers, das sich im kolloidalen Zustand bildet und nicht 
mehr priacipitiert, weder nach langem Kochen noch nach An- 
siuern mit Essigsaure. 

Ich habe mich auf diese Weise von der Nutzlosigkeit der 
Silberfallung bei Gegenwart von Albumosen in der Fliissigkeit 
iiberzeugt und kam deshalb auf den Gedanken, sie bei den von 
mir an Extrakten der Acetonniederschlige gemachten Bestim- 
mungen ganz beiseite zu lassen. Deshalb habe ich die Me- 
thode folgendermaBen vereinfacht: 

Das sofort nach Unterbrechung der Fermenteinwirkung 
durch das Kochen erhaltene Filtrat, das stets eine klare und 
wenig gefairbte Fliissigkeit war, wurde mit 2 ccm HCl an- 
gesduert und zum Verdunsten bis auf 20 ccm in ein kleines 
GefaB gebracht. Die Lésung blieb ganz klar, und es bil- 
deten sich allmahlich schéne Harnsaurekrystalle darin, die nach 
24 Stunden durch Filtration abgeschieden und dem Horba- 
ezewskyschen Verfahren unterzogen wurden, wie ich es schon 
oben erwahnte. Diese Einfachheit der analytischen Methode 
war dadurch gerechtfertigt, da8 in den von mir verwendeten 
Fliissigkeiten die Salzsiure kleine Mengen aller anderen orga- 
nischen Substanzen in Lésung halt und nur die EHarnsiure 
in Gestalt von Krystallen pracipitieren léBt. Diese werden 
dann mittels konzentrierter Schwefelséure gereinigt. 

Zuerst machte ich ein Experiment zur Probe, um mich 
davon zu vergewissern, daB diese Methode den Anforderungen 
geniigt; das Resultat war das folgende: 

Eine Harnsaurelésung in ®/,,Soda wurde in zwei voll- 
kommen gleiche Hilften geteilt; einem Teil setzte ich ohne 
weiteres HCl hinzu, bis diese Saiure sich darin im Verhialtnis 
von 10°/, befand; dann lieB ich das Ganze 24 Stunden lang 
in Ruhe, sammelte die Harnsiurekrystalle auf tariertem Fiiter, 
wusch, trocknete und wog. 

Der andere Teil wurde mit dem Extrakt des Aceton- 
niederschlages vereinigt, der wie bei den Experimenten 5 bis 9 
gewonnen und schon gekocht war (200 ccm). Ich setzte 2 ccm 
HCl hinzu und lieB bis auf ca. 20cem verdunsten. Nach 
24 Stunden sammelte ich die Harnsaurekrystalle und schritt 
zur Horbaczewskyschen Behandlung. 








; 7 
t 
} 





378 G. Galeotti: 


Es ergaben sich: 

Aus dem ersten Teil (Kontrolle) . 0,1250g Harnsaure, 

+» ~=—sogp:—(is Weeiten ,, (it « «> ee - 

Der Unterschied betrigt also 2 mg, d. h. er bewegt sich 
in den Fehlergrenzen, die bei quantitativen Bestimmungen der 
Harnsaéure gewohnlich gemacht werden. 

Ich beginne nunmehr mit der Beschreibung meiner Ex- 
perimente. 

1. Experiment. 
Hundeleber. 

Eine Hundeleber wird mit Sand zerrieben und dem Gewichte nach 
ebensoviel Ringersche Fliissigkeit zugesetzt. Nach 24 Stunden wird 
filtriert. Die klare Fliissigkeit wird in 3 Teile, jeder von 250 ccm, geteilt. 

Teil A (Kontrolle). Ich setze 0,216 g Harnsiure') hinzu und bringe 
die Mischung sofort zum Sieden. 

Ich erhalte wieder 0,210 g Harnsaure. 

Teil B. Dem Extrakt werden 0,216 g Harnsiure zugesetzt. Es 
bleibt 2 Tage im Brutschrank bei 39° mit Sauerstoffstrom. 

Ich erhalte 0,0227 g Harnsaure wieder. 

Folglich sind 0,1933 g Harnsaure, d. h. 89,4°/, zerstért worden. 

Teil C. 250 ccm Extrakt werden mit Essigsiure angesiuert. Hier- 
auf wird filtriert. Nachdem das Filtrat neutralisiert ist, werden ihm 
0,216 g Harnsiure zugesetzt. Nach 2tigigem Verweilen im Brutschrank 
bei 39° im Sauerstoffstrom erhalte ich 0,1322 g wieder. 

Folglich sind 0,0838 g Harnsiure oder 38,8°/, zerstért worden. 

Teil D. Das nach der Ansiuerung des Teiles C erhaltene Pra- 
cipitat wird in Wasser suspendiert und leicht alkalinisiert. Hierauf setze 
ich 0,216 g Harnsaéure hinzu. Nach 2tagigem Verweilen im Brutschrank 
bei 39° im Sauerstofistrom erhalte ich 0,986 g Harnsaure wieder. 

Also sind 0,1174 g Harnséure oder 54,4°/, zerstért worden. 


2. Experiment. 
Leber von Scyllium. 

Die Leber wird in einem Porzellanmérser zerstampft; darauf wird 
mit Toluol gesittigte Ringersche Fliissigkeit zugesetzt. Nach 8 Tagen 
wird filtriert; die Fliissigkeit wird angesiuert und mit ebensoviel ge- 
sittigter CaCl,-Lésung vermischt. Es bildet sich ein Pracipitat, das auf 
einem Filter gesammelt wird. 

A. Das Filtrat wird 24 Stunden lang dialysiert; es werden ihm 
0,15 g Harnsadure zugesetzt, dann bleibt es 36 Stunden lang bei 39° im 
Brutschrank im Sauerstoffstrom. Zuletzt erhalte ich 0,1123 g Harnsiure. 

Menge der zerstérten Harnsiure 0,0467 g, also 28,7°/o. 

B. Das Pracipitat wird ebenfalls 24 Stunden lang dialysiert. Der 
im Dialysator enthaltenen Filiissigkeit werden 0,0987 g Harnsaure zu- 


) ‘Bei diesem und bei allen folgenden Experimenten wurde die 
Harnsiure in */,9-Sodalésung,; aufgelést, wie schon S. 375 bemerkt wurde, 
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gesetzt; dann bleibt sie 36 Stunden lang bei 39° im Brutschrank mit 
Sauerstofistrom. 

Ich erhalte zuletzt 0,0825 g Harnsiure. 

Menge der zerstérten Harnsdure 0,0162 g, d. h. 16,4°/o. 


3. Experiment. 
Leber von Scyllium. 

Die Leber wird in einem Porzellanmérser zerstampft und mit Toluol 
versetzte Ringersche Fliissigkeit zugesetzt. Nach 8 Tagen wird filtriert. 
Dem Filtrat wird ein gleiches Volum Aceton zugesetzt. Das Pracipitat wird 
auf einem Filter gesammelt; ich lasse das Aceton verdunsten und extrahiere 
das Pracipitat mit Wasser, das ein wenig NaCl enthalt. Der klaren Fliissig- 
keit setze ich die Harnsaéurelésung zu und teile sie dann in 2 Teile. 

Teil A (Kontrolle) wird gleich gekocht, 

Ich erhalte daraus 0,0707 g Harnsiure. 

Teil B bleibt bei 39° im Brutschrank im Sauerstofistrom 36 Stun- 
den lang. 

Zuletzt erhalte ich daraus 0,0652 g Harnsiure. 

Menge der zerstérten Harnsaure (in Vergleich mit A) 0,0075 g oder 
11,9/,. 

4. Experiment. 
Leber von Scyllium. 

Die Leber wird in einem Porzellanmérser zerstampft. Ich setze 
ihr ein gleiches Volum Glycerin und wenige Tropfen Chloroform zu. 
Nach 8 Tagen verdiinne ich mit H,O und filtriere. Das Filtrat wird 
durch Aceton gefallt; das Pracipitat wird mit NaCl-Lésung extrahiert. Der 
klaren Fliissigkeit werden 0,222 g Harnséure zugesetzt; dann wird sie in 
2 gleiche Teile geteilt. 

Teil A (Kontrolle) wird sofort gekocht. 

Ich erhalte daraus 0,1035 g Harnsiure. 

Teil B bleibt 36 Stunden lang im Brutschrank im Sauerstoffstrom 
bei 38°. 

Zuletzt erhalte ich daraus 0,0598 g Harnsaure. 

Menge der zerstérten Harnsiure 0,0437 g oder 39,4°/). 


5. Experiment. 
Leber von Scyllium. 

Die Leber wird mit Quarzsand in einem Porzellanmérser zerrieben. 
Die Masse wird bei 300 Atmosphirendruck gepreBt. Die Fliissigkeit wird 
mit gesittigtem Toluolwasser verdiinnt. Ich filtriere und fille durch 
Aceton; das Pricipitat wird mit NaCl-Lésung extrahiert. Dem klaren 
Filtrat wird Harnsiure zugesetzt; das Ganze wird in 2 gleiche Teile geteilt, 

Teil A (Kontrolle) wird sofort gekocht, 

Ich erhalte daraus 0,0929 g Harnsaure. 

Teil B bleibt 36 Stunden lang bei 39° im Brutschrank im Sauer- 
stofistrom. 

Ich erhalte daraus 0,0695 g Harnsaure. 
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Menge der zerstérten Harnsiure (in Vergleich mit A) 0,0234g oder 
25,2/,. 

6. Experiment. 
Leber von Mustelus. 

Die Leber ist sehr reich an Fett. Sie wird fein zerrieben, Toluol- 
wasser hinzugesetzt, und nach 24 Stunden wird dieses wiasserige Extrakt 
von der groBen Menge fliissigen Fettes, die sich gebildet hat, getrennt. 
Ich filtriere und fille mit Aceton. 

Das Pracipitat wird wie gewohnlich mit NaCl-Lésung behandelt. 
Nachdem der Fliissigkeit 0,234 g Harnsiiure zugesetzt worden sind, wird 
sie in 2 gleiche Teile geteilt. 

Teil A (Kontrolle) wird sogleich gekocht. Ich erhalte daraus 
0,1036 g Harnsiure. 

Teil B bleibt 36 Stunden lang bei 39° im Brutschrank im Sauer- 
stofistrom. 

Zuletzt erhalte ich daraus 0,0453 g Harnsiure. 

Menge der zerstérten Harnsiure (in Vergleich mit A) 0,0717 g oder 
61,3°/. 


7. Experiment. 
Leber von Mustelus. 

Die Leber wird fein mit Quarzsand zerrieben, bei 300 Atmospharen 
gepreBt; hierauf wird Wasser zugesetzt. Das Fett wird entfernt, das wiis- 
serige Extrakt filtriert und das Filtrat mit einem gleichen Volum Aceton 
behandelt. Das Pricipitat (A) wird gesammelt und wie gewohnlich mit 
NaCl-Lésung extrahiert. Der durch das Filter passierten Mischung von 
Wasser und Aceton wird noch ein gleiches Volum Aceton zugesetzt. Es 
bildet sich ein weiteres Pricipitat (B), das ebenfalls gesammelt wird. 

Priacipitat A. Es wird wie gewohnlich mit NaCl-Lésung extrahiert. 
Der durch Filtration abgetrennten Fliissigkeit werden 0,1196 g Harnsaure 
zugesetzt; sie bleibt 36 Stunden lang bei 39° im Brutschrank im Sauer- 
stoffstrom. 

Zuletzt erhalte ich 0,0352 g Harnsiure. 

Menge der zerstérten Harnsiure 0,0844 g oder 70,9 °/. 

Pracipitat B. Es wird ebenfalls mit NaCl-Lésung extrahiert. Der 
durch Filtration abgetrennten Fliissigkeit werden 0,1162 g Harnsiure zu- 
gesetzt; sie bleibt 36 Stunden lang bei 39° im Brutschrank im Sauer- 
stofistrom. 

Zuletzt erhalte ich 0,0699 g Harnsiure. 

Menge der zerstérten Harnsiure 0,0463 g oder 39,9°/o. 


8. Experiment. 
Leber von Mustelus, 
Die Leber wird fein zerrieben. Ich setze ihr Glycerin und Chloro- 
form und nach 10 Tagen Wasser hinzu. Das Filtrat wird durch Aceton 
gefallt und der Niederschlag mit NaCl-Lésung extrahiert. 
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Dem Filtrat werden 0,150 g Harnsiéure zugesetzt. Nach 36 Stunden 
bei 39° im Sauerstoffstrom erhalte ich 0,1048 g Harnsiure. 
Menge der zerstérten Harnsaure 0,0452 g oder 30,1°/,. 


9. Experiment. 
Leber von Mustelus; 

Ich mache daraus ein wisseriges Extrakt. Die Fliissigkeit wird 
mit Aceton behandelt, das Pricipitat mit NaCl-Lésung extrahiert. Dem 
Filtrat werden 0,129 g Harnséure zugesetzt. 

Nach 36 Stunden bei 39° im Sauerstoffstrom erhalte ich zuletzt 


0,0773 g Harnsaure. 
Menge der zerstérten Harnsaure 0,0517 g oder 40,2°/,. 


Zusammenfassende Tabelle. 









































Nr. Organ, aus OS Nd [Menge der 
des jdem das Fer- Verfahren bei Extrahierung des zerstérten 
Experi-} ment extra- Ferments Harnsiaure 
mentes | hiert wurde °%/, 
oe ~ | —————s @B Ganzes Extrakt -| 89,4 — 
Extrahierung |C. Filtrat nach der An- 
1 Hundeleber |mitRingerscher siuerung 54,4 
Flissigkeit D. Mit Essigsaiure er- 
haltenes Pracipitat}; 38,8 
Extrahierung mit 
. on wee Fliissig-} A. Filtrat 28,7 
“> nach! B Pricipitat | 16,4 
3 Leber Extrahierg. mit Ringerscher Flissigkeit; 11.9 
von Scyllium Fallung durch Aceton ‘ 
_— Extrahierung mit Glycerin 
4 er ™ Verdiinnung mit H,O 39,4 
von Scyllium Fallung durch Aceton 
Zerreibung mit Quarzsand 
5 Leber Kompression bei 300 Atmosphiren 252 
von Scyllium| Verdiinnung des Saftes mit H,O , 
Fallung durch Aceton 
6 Leber Extrahierung mit Wasser 613 
von Mustelus Fallung durch Aceton ‘ 
Zerreibung mit Sand 
Lel Kompression bei 300 At-| Pracipitat A. 70,9 
~ er be 
, von Mustelus mosphiren 
Verdiinnung mit H,O | Pricipitat B. 39,9 
Fallung durch Aceton 
Roches Extrahierung mit Glycerin 
8 wen Mentebed Verdiinnung mit Wasser 30,1 
= Fallung durch Aceton 
6 Leber Extrahierung mit Wasser 40.2 
: von Mustelus Fallung durch Aceton . 
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SchluBfolgerungen. 

Aus diesen und aus anderen Experimenten, die ich der 
Kiirze halber nicht beschreibe, ergibt sich, daB eine relative 
Isolierung des uricolytischen Fermentes aus den Leberextrakten 
des Hundes und der Selachier (von der Gattung Scyllium und 
Mustelus) mdglich ist. 

Unter den verwendeten Methoden ist die beste vielleicht 
die der Fallung durch Aceton, da auf diese Weise eine Trennung 
des Fermentes von einer gréBeren Menge Schlacken erreicht 
wird, obschon keineswegs anzunehmen ist, daB man das 
Ferment wirklich isoliert. 

Aus den Zahlen der letzten Tabelle ersieht man, daB das 
mittels derselben Methode der Fallung durch Aceton erhaltene 
Ferment sich bald sehr aktiv zeigt (Zerstérung von 70°/, der 
Harnsiure — 7. Experiment, B) bald sparliche Aktivitat be- 
sitzt. Zerstérung von 11,9°/, der Harnsiure — 3. Experiment. 
Dies hangt vielleicht ab nicht nur von der Menge des Acetons, 
das im Verhaltnis zur Menge der im Extrakt enthaltenen EiweiB- 
stoffe verwendet wurde, sondern auch von der Zeit, wihrend 
der das Aceton eingewirkt hat, da es gewiB ist, daB dieser 
Stoff nicht unschadlich ist und zuletzt eine schadliche Wirkung 
auf dieses wie auf andere Fermente ausiibt. In der Tat ersieht 
man aus dem 6. Experiment, daB, wahrend die erste Fallung 
ein sehr aktives Ferment ergab, bei der zweiten die Aktivitat 
des Fermentes ungefihr um die Hilfte abnahm. 

Zum SchluB glaube ich die Methode, die mir zur relativen 
Isolierung des uricolytischen Fermentes als die beste erscheint, 
folgendermaBen formulieren zu kénnen: 

1. Man zerreibe das Organ mit Quarzsand, um soweit als 
méglich die Zerstérung der Zellelemente herbeizufiihren. 

2. Man presse die Masse bei hohem Drucke aus. 

3. Man setze dem erhaltenen Saft Wasser hinzu und ent- 


ferne das Fett. 
4. Man falle, indem man der Fliissigkeit ein gleiches Volum 


Aceton zusetzt. 
5. Man filtriere rasch und lasse das Aceton einige Minuten 


lang aus dem Pricipitat verdunsten, indem man dieses auf 
einem Bogen Filtrierpapier ausbreitet; man sorge dafiir, dab 
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das Priacipitét so geringe Zeit als méglich mit dem Aceton 


in Beriihrung bleibt. 
6. Man extrahiere das Pricipitat mit NaCl-Lésung. 
der filtrierten Fliissigkeit befindet sich dann das Ferment. 
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Beitrige zur Kenntnis der Milchkatalase. 


Von 


Franz Spindler. 


(Aus dem milchhygienischen Institute der Tierarztlichen Hochschule 
in Wien.) 


(EHingegangen am 5. Dezember 1910.) 


Mit 1 Figur im Text. 


Katalase laBt sich mit den bisher bekannten Hilfsmitteln 
und Untersuchungsmethoden nicht direkt nachweisen und daher 
auch hinsichtlich ihrer Menge nicht bestimmen, sondern man 
kann auf ihre Quantitaét nur einerseits aus der Menge des bei 
der Reaktion zersetzten, beziehungsweise nicht zersetzten Wasser- 
stoffsuperoxydes, andrerseits aus dem Quantum des durch die 
Zersetzung aus H,O, entwickelten Sauerstoffs schlieBen. 


Die erste Methode ist eine maBanalytische Bestimmung des 
bei der Reaktion nicht zersetzten Wasserstoffsuperoxydes mit Hilfe einer 
10°/,igen Jodkalilésung (jodometrische Methode); dieselbe wurde 
von Armand Bertrand!) eingehend beschrieben, von Jolles!) und 
Koning') modifiziert; danach wird das nicht verbrauchte, also iiber- 
schiissige Wasserstoffisuperoxyd berechnet und aus der Differenz des- 
selben und der angewendeten Peroxydmenge die vorhandene Katalase 
bestimmt. Fiir die Praxis indessen ist diese Bestimmungsart verwickelt 
und langwierig!). Viel schneller und viel bequemer erhalten wir Auf- 
schluB iiber die Quantitat der Katalase der Milch, wenn wir die 
zweite, die sogenannte volumetrische oder eudiometrische 
Methode, die den abgespaltenen Sauerstoff bestimmt, verwenden. 
Hierzu wurden von den verschiedenen Forschern teils Girréhrchen 
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{[Koning!')], teils eigens hierzu konstruierte Apparate beniitzt, so von 
Hecht und Friedjung?) (klinisches Katalyseometer), von Prof. 
Dr. Koeppe*), von Dr. Koestler*), Liebermann) (Manometer), 
von Vandevelde®) der Schiittelapparat von Warton. 


Ich habe fiir meine Katalaseversuche die von Dr. Lobeck 
konstruierten, von der Firma Hugershoff in Leipzig 
vor mehreren Monaten eingefiihrten ,,;Katalaser“ gebraucht. 

Uber die Beschaffenheit und Handhabung dieses Apparates 
méchte ich unter teilweiser Beniitzung des Prospektes obiger 
Firma folgendes bemerken. 


Dr. Lobecks Katalase-Glaschen. 


Der Apparat besteht aus dem zur Aufnahme der Milch und der 
Wasserstoffsuperoxydlésung dienenden zylindrischen GefiBe A, das am 
unteren Ende } halsartig eingezogen ist und mit einem Zapfen ver- 
schlossen wird. Am oberen Ende ist seitlich ein mit Gewinde versehenes 
kurzes Glasrohr c angeschmolzen, das mit MetallschraubverschluB abge- 
dichtet werden kann. Das obere Ende d des MeBrohres B ist in gleicher 
Weise verschlieBbar. Der MeBraum steht mit dem Gasentwickelungs- 
behalter durch ein diinnes, bis nahe zur Spitze des ersteren fiihrendes 
Rohr e in Verbindung. In das obere Ende der MeBréhre ist ein bis 
nahe zu ihrem Boden fiihrendes Rohr f eingeschmolzen, das nach auBen 
hin halbkreisférmig abgebogen ist. 

In meinen weiteren Ausfiihrungen will ich das GefiB A als 
.Milehbehalter“, B als ,,Wasserbehalter“, das Rohre als ,,Gas- 
rohr“, f{ als ,Wasserrohr“, das Glasrohr ¢ als ,unteren“, d als 
,oberen Tubus* bezeichnen. 

Hinsichtlich der Anwendung des Apparates méchte ich auf folgende, 
bei der Beschickung nicht unwesentliche Momente aufmerksam machen. 
Ich fille zuerst den Wasserbehilter mittels einer Spritzflasche — denn 
diese gestattet bei Massenanalysen ein rascheres Anfiillen der Katalaser 
als Pipette oder Trichterchen — mit warmem Wasser von 37° C; das- 


1) C.J. Koning, Biolog. u. biochem. Studien iiber Milch. Leipzig 
1906 u. 1908. 

2) Hecht und Friedjung, Arch. f. Kinderheilk. 37, 177, 1903. 

3) Koeppe, Monatsschr. f. Kinderheilk., 1907, 661. — Schell- 
hase, Inaug.- Diss., GieBen. 

4) Dr. G. Koestler, Milchwirtschaftliches Centralblatt 1908, 532, 
IV. Jahrg. 

5) Leo Liebermann, zitiert n. Malys Jahresber. iib. Tierchemie, 
XXXIV, Ref. 677, 

6) R. Vandevelde, zitiert n. Malys Jahresber. iib. Tierchemie. 
XXXVII, Ref. 263. 
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selbe stellt sich von selbst durch AbflieBen der etwa iiberschiissigen 
Flissigkeit durch das Gasrohr auf den Nullpunkt ein. Dann verschlieBe 
ich den Halsteil 6, fiille 15 com Milch in den Milchbehilter, bringe dann 
erst den Verschlu8 am oberen Tubus an, da bei geschlossenem oberem 
Tubus die Milch beim Einfiillen leicht bei c iiberflieBt, und stelle die Kata- 
laser, jedoch nur bis zu dem noch offenen unteren Tubus, damit kein 
Wasser durch denselben in den Milchbehilter eindringt, durch zirka 
we 1/, Stunde in das Wasserbad von 37°C behufs Er- 
| d warmung der Glaschen sowie der Milch und der dar- 
x iiber befindlichen Luft. Dadurch will ich einer- 
seits das Austreiben der in der Milch ent- 
, haltenen Gase, soweit dies bei der angewendeten 
Temperatur von 37 °C mdglich ist, bewirken, andrer - 
seits dernachtraglichen Ausdehnung deriiber 
“ der Milch befindlichen Luft und hierdurch be- 
l¢ dingten fehlerhaften Resultaten vorbeugen; 
t denn ich habe die Wahrnehmung gemacht, daB, wenn ich 
i 15ccm normale siBe Milch vonniedriger Tem- 
peratur, und zwar7° bis13° C, ungewarmt ohne 
Zusatz von H,O, bei geschlossenem Milchbehalter 
in das Wasserbad von 37° C brachte, eine Gas- 
entwicklung von1,2 bis 2,5ccm erfolgte, wihrend 
bei dem mit Milch von Zimmertemperatur voll- 
| gefiillten Behalter der kleinen Katalaser, also von ca. 
| 22 ccm Inhalt, keine, ineinem Falle von Mastitis 
0,3cem, bei den groBen Katalasern (siehe spiater) mit 
) einem Inhalt von ca. 45 ccm Milch héchstens 0,5 ccm 
, 
t 




















— Gas sich entwickelten. Nur sauere Mastitismilch 

3 lieferte 1,5 ccm, bei vorheriger Erwarmung 
der Milch 1,0 ccm Gas, Es spielt also weniger 
der Gasgehalt der Milch alsdie Menge der iiber 
der Milch sich befindlichen Luft hierbei eine 
Rolle. Behufs Feststellung dieser Tatsache stellte ich einen leeren, ver- 
schlossenen Katalaser in das Wasserbad, wodurch nach einer Stunde 2,4 com 
Wasser verdrangt wurden, und wennichdie Gasentwicklung vonkalter 
(8 bis 10° C) und von vorher ca. 1/, Stunde gewarmter Milch, 
beide gleichzeitig und unter gleichen Verhaltnissen mit H,O, beschickt, in 
der nachfolgenden Tabelle vergleiche, so ist fast regelmaBig bei der 
kalten eine um 0,5 bis 2,4 com héhere Zahl als bei der ge- 
warmten zu konstatieren; nur Colostralmilch und Milch von 
einer giisten und einer peritonitiskranken Kuh, also eine stark 
katalasehaltige Milch ergab das umgekehrte Resultat, was 
vielleicht auf ein durch die vorhergehende Erwairmung be- 
dingtes Freiwerden von gebundener Katalase, bzw. auf die 
raschere Entwicklung der die Katalase bedingenden Fak- 
toren zuriickzufiihren ist. — Nach ca, 1/,stiindigem Vorwarmen 
der Milch und der Katalaser werden 5 com 1°/, H,O, zugesetzt und in 
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der ersten Stunde 4/,stiindig, dann in Zwischenraumen von je einer 
Stunde abgelesen. Dies habe ich bei 25° Wasserbadtemperatur bis nach 
Ablauf von 8 und oft noch mehr Stunden, bei 37° bis zu 4 Stunden 
fortgesetzt, obwohl ich bei 37° meistenteils schon nach 2 Stun- 
den, bei 25° schon nach 4 Stunden das Maximum der Gas- 
entwicklung fand; nach dieser Zeit betrug die Steigerung 
héchstens mehr einige Zehntel. 


EinfluB der Milchtemperatur. 








Sauerstoff in Kubik-) 
zentimetern bei | +. 
gewirmt. gekiihlter | Differenz | Anmerkung 
Milch Milch 
I Kuhcolostr., sauer 7,9 10,3 2,4 7° 
2 2 = 4,6 5,2 0,6 7° 
3 : 0,8 2,1 1,3 9° 
4 : : 20,0 21,0 1,0 aia 
5 Kuhmilch, Mastit. 20,5 21,0 0,5 — 
6 és o 19,0 21,0 2,0 — 
7 - 14,8 16,7 | 1,9 13° 
8 ; ‘ 4,6 6,8 2,2 8° 
9 ; : 4,8 7,0 2,2 go 
10 ‘ : 5,3 6,5 1,2 ae 
11 » abgel. Mast, 13,0 14,5 | 1,5 — 
12 “a * 13,0 12,0 —1,0 negative 
Differenz 
13 Peritonit. 18,0 145 | —1,5 do. 











Bei katalasereicher Milch wickelte sich die Reaktion in der 
Hauptsache in der ersten und zweiten Viertelstunde ab; nach 
einer Stunde war eine Zunahme hochst selten und wenn, so nur um 
ganz minimale GréBen (Zehntel) wahrnehmbar: Ein abnorm hoher 
Katalasegehalt 148t sich schon innerhalb der ersten Mi- 
nuten feststellen, weil die Reaktionsgeschwindigkeit in einem solchen 
Falle eine sehr bedeutende ist. Als Temperatur des Wasserbades 
habe ich bei den ersten Versuchen eine solche von 25° C, spiter aber 
nach Koning!) und Seligmann?) die von diesen als Optimal- 
temperatur der Katalase bezeichnete von + 37° C angewendet, die 
eine starkere und raschere katalytische Wirkung entfaltet und 
einen giinstigeren EinfluB auf den Reaktionsvorgang aus- 
zuiiben scheint als die niedere von 25° C. Dies geht aus der 
folgenden Tabelle iiber verschiedene Wasserbadtemperatur hervor. 
Ich habe 8 Proben zuerst bei 25° C durch 8 Stunden aufgestellt und, 
nachdem in der letzten Stunde eine weitere Zunahme der Gasmenge 
nicht mehr eintrat, dieselben in ein Wasserbad von 37° gegeben, 
in dem samtliche Proben innerhalb 1/, Stunde eine um 0,6 bis 
1,4 com, nach weiteren 3 Stunden eine um weitere 0,0 bis 1,3 héhere 


1) Biolog. u. biochem. Studien iiber Milch. Leipzig 1906 u. 1908. 
2) Sommerfeld, Handb. d. Milchkunde, 1909. 
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Katalasezahl zeigten. Eine Ausdehnung der iiber der Milch be- 
findlichen Luft durch die h6here Warme dirfte kaum hier 
in Frage kommen, da sonst bei allen 8 Katalasern eine mebr 
gleichmaBige Erhéhung der Sauerstoffmenge aufgetreten 
sein miBte. Beziiglich der Eignung des Dr. Lobeckschen 
Katalasers fiir die Katalaseuntersuchung méchte ich meiner An- 
sicht dahin Ausdruck geben, da8B derselbe im allgemeinen im Prin- 
zipe sehr gut ist und einen tadellos funktionierenden Apparat 
darstellt, der durch seine einfache, leichte und bequeme Hand- 
habung und Beschickung, durch sein kompendiéses Volumen 
und die dadurch bedingte Raumersparnis den iibrigen bisher konstruierten 
Apparaten dieser Art, die simtlich infolge ihrer kombinierten Zu- 
sammensetzung die Verwendung mehr oder weniger umstandlich und 
zeitraubend gestalten, gewiB nicht nach steht, sie eher iibertrifft, und 
bis zur méglichen Fassungsmenge jeglichen Gasverlust ausschlieBt; 
aus diesen Griinden eignet er sich besonders zur praktischen Massen- 
analyse und spielen hierbei derartige minimale Differenzen, wie sie bei 
AuBerachtlassang der von mir geiibten Untersuchungsmethode entstehen, 
deshalb, weil sie konstant auftreten, keine Rolle. 


Verschiedene Wasserbadtemperatur. 





Sauerstoffentwicklung in 
Kubikzentimetern bei Anmerkung 
259°C | 37°C 

1 | Kuhmilch, Mastit. | 15,6 17,5 [Nach Sistierung der 
2 16,5 17,3 Gasentwicklung bei 
3 ‘i 16,6 17,1 25° wurde die Tem- 
4 16,0 17,8 peratur auf 37° er- 
5 ‘a 7,6 9,6 hoht. 
6 a . 17,1 18,5 
7 ra . 10,2 11,8 
8 is - 12,8 14,5 











Im besonderen ware an diesem Apparat auszusetzen, daB der 
Wasserbehilter fiir eine stark katalasehaltige Milch nicht ausreicht, viel- 
mehr eine Nachfiillung des Wassers bedingt, wobei selbstverstandlich 
ein Gasverlust unvermeidlich ist. Ferner treibt bei ebensolcher Milch, 
deren Reaktion immer unter groBer Schaumbildung vor sich geht, die 
vehemente Sauerstoffentwicklung infolge Raummangels im Milchbehialter 
den gebildeten Schaum und selbst Milchteile in derartiger Menge durch 
das Gasrohr in den Wasserbehilter, daB das Wasser ganz getriibt er- 
scheint und deshalb, sowie wegen des Schaums das Ablesen und in weiterer 
Folge auch das Reinigen des Wasserbehiilters erschwert ist. AuBerdem 
ist bei diesem Katalaser ein gréBerer oder ein mehrmaliger Zusatz von 
Wasserstofisuperoxyd zu einer Milchprobe wegen des Raummangels un- 
méglich und die Einfillung von sauerer, iiberhaupt viscoser Milch durch 
den engen unteren Tubus sehr schwer durchfiihrbar. Aus diesen Griinden 
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und zur Behebung dieser angefiihrten, allerdings minimalen und nicht 
wesentlichen Mingel habe ich mir obigen Apparat bei der Firma 
Hugershoff in der Art modifizieren lassen, daB ich den Milch- 
behalter auf ca. 45 ccm, den Wasserbehalter auf 25 ccm 
Fassungsinhalt vergréBern, in dem Glasrohre unten vor Be- 
ginn der Gradeinteilung eine zirka erbsengroBe, kugel- 
formige Erweiterung anbringen, den unteren Tubus erweitern 
und mit einem Gummistépsel verschlieBen lieB. Dadurch 
scheinen wohl jene angefiihrten Fehler behoben, jedoch ist das tiber der 
Milch befindliche Luftquantum bedeutend vergréBert und ein, wenn auch 
geringer Fehler unvermeidlich. Diesen suchte ich durch Erwairmen des 
Milchbehalters samt der Milch auf die Temperatur des Wasserbades zu 
verkleinern, und tatsichlich haben vergleichende Untersuchungen (siehe 
nachste Tabelle) mit den ,,kleinen“ und ,,groBen Katalasern“ nur ganz 
geringe Differenzen von 0,4 bis 0,9 ccm ergeben. Ubrigens ist in dieser 
Tabelle bei der geringeren Katalasezahl der kleineren Apparate selbst- 
verstandlich bei katalasereicher Milch auch der Sauerstoffverlust bei dem 
Nachfiillen des Wassers zu beriicksichtigen. 


Verschiedenheit der kleinen und groBen Katalaser. 








Sauerstoffentwicklung in |. 
Kubikzentimetern bei — Anmerkung 
| kleinen Kat. |groBen Kat. 
1] Kuhmilch, Mastit. 17,0 19,5 2,5 nicht gewarmt 
2 ‘ ‘ 17,1 | 19,3 2,2 . ‘ 
3 : 6,0 7,5 1,5 5 
4 ‘ 5,3 | 6,5 12 m " 
5 . 6,7 8,0 1,3 > “ 
6 , R 3,0 4,5 1,5 gewarmt, aber 
1 com aq. dest. zu- 
gesetzt 
7 - 2,3 4,0 he do. 
8 ‘ . 3,0 3,5 0,5 gewarmt 
9 = 3,1 4,0 0,9 
10 = 3,6 4,0 0,4 ” 
ll 7 - 5,9 6,5 0,6 ‘ 
12 - 3,1 4,0 0,9 
13 ‘s . 3,0 3,5 0,5 . 
14 fe - 1,2 2,0 0,8 ; 











Da diese Fehler bei diesen rekonstruierten groBen Katalasern kon- 
stant sind, kommen sie wohl kaum in Betracht, zum mindesten nicht 
bei der praktischen Durchfiihrung der Enzymmethode. Hugershoff 
hat mir unterdessen mitgeteilt, daB er bereits Katalaser mit gréSerem 
Wasserbehilter (25 ccm) und einem nur fiir etwas iiber 20 ccm berech- 
neten Milchbehalter angefertigt hat. 

Behufs Durchmischung der Milch mit dem zugesetzten Wasserstoff- 
superoxyd ist ein kleiner, freier Raum oberhalb der Milch notwendig. 
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Uber die Reihenfolge der Beschickung der katalasehaltigen Fliissig- 
keit und des Wasserstoffsuperoxydes gibt Leo Liebermann!) hin- 
sichtlich der Fett- und Malzkatalase an: ,,Man miisse, um eine Katalase- 
wirkung zu erkennen, die zu priifende Fliissigkeit vorsichtig an der 
Wand der Eprouvette zur H,O,-Lésung flieBen lassen, also zuerst H,O, 
in den Apparat geben und dann erst das katalasehaltige Objekt zu- 
setzen.“ Fiir Milch, insbesondere sauere und andere viscose 
Milch ist nach meiner Erfahrung diese Reihenfolge nicht 
empfehlenswert, weil die Einfillung derartiger Milch speziell in die 
Katalaser sich sehr umstindlich gestaltet — bei manchen Milchsorten 
war die Einbringung mit der Pipette iiberhaupt unméglich und muBte 
das beziigliche Quantum abgemessen werden — und bis zur vollstandigen 
Einfiillung der Milch haufig 1 bis 2 Minuten verstreichen, welche Zeit 
geniigt, um durch den Kontakt der ersten Milchteile mit dem Peroxyd 
bei dem meistenteils vehementen Reaktionsverlaufe derartiger Milch 
einige Kubikzentimeter Sauerstoff zu entwickeln, der dann selbstver- 
stindlich durch den noch offenen Milchtubus ungemessen entweicht. 
Auch bei diinnfliissiger Milch benétigt die Beschickung des Apparates 
mit 15 ccm langere Zeit als die von 5 ccm wéasserigen, daher leicht- 
fliissigen Wasserstoffsuperoxyds, abgesehen davon, daB eine vorherige 
Erwirmung der Milch nur in einem anderen GefiBe erfolgen kénnte. 
Das zu untersuchende Milchquantum und die Menge des in 
verschiedener Konzentration benutzten H,O, wurde von den 
einzelnen Forschern in beliebigem und ganz ungleichem Verhiltnisse an- 
gewendet, und erst Koning 2) hat bei der Mehrzahl seiner Versuche 15 ccm 
Milch und 5 ccm 1°/, H,O, gemischt und hiermit eine sichere Basis 
fiir die GleichmaBigkeit und Einheit weiterer Untersuchungen ge- 
schaffen. 

Denn dadurch, da8 der eine Forscher 1 ccm Milch mit 12 ccm 
3°/, H,O,; (Friedjung und Hecht’), der andere 10 com Milch mit 
5 com 1°/, H,O, (Lam‘), ein dritter®) 40 oder 100ccm Milch mit be- 
liebiger Menge von H,O, vorschliagt, ist eine klare Ubersicht iiber den 
Katalasegehalt der verschiedenen, insbesondere pathologischen Milch- 
sorten nicht méglich und auch nicht festgestellt worden. Es ist gewiBb 
Koning als Verdienst anzurechnen, wenn seine Versuche hin- 
sichtlich deranzuwendenden Flissigkeitsmengen die weiteren 
Forschungen in gleichmaBige Bahnen lenken. — Ich habe die 
meisten meiner Versuche in diesem Mengenverhialtnisse 15:5, einige 
von 9:3 und in jenen wenigen Fallen, in denen ich nicht mehr als 3 com 
Milch erhalten konnte, auch von 3:1 angestellt (siehe folgende Tabelle; 





1) L. und P. Liebermann, Arch. f. d. ges. Physiola 
2) Biol. u. biochem. Studien iib. Milch. 1906 u. 1908. 
3} Arch. f. Kinderheilk. 37, 177, 1908. 
*) Die Priifung der Marktmilch. J.T. XXXVI, 1906. 
5) Schellhase, Inaug.-Diss., GieBen. 
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moh 


o 


Milchprobe | 
Nr. 


Milch in verschiedenen Quantitiaten. 


Sauerstoffentwicklung in Kubik- 
Beschaffenheit zentimetern bei pn 
der Milch 15 ccm/10 ccm) 9 cem | 6 cem |3 ccm) Milch , . 
5 cem! 5 ccm! 3 cem | 2 ccm 1 cemf H,O, 
Kuhmilch, norm. 51! 32/ 32) —| 26 
is ‘ 6,2 | 3,7) 3,7) — 2.6 
“ ‘ 15; 08; —j;— —_— 
‘s " 12) — 1,2 | -- — 
Colostr. 38|/— | 27} — ~ 8 Tage n. d. 
Kalben 
13,0: — | 12,0; — — 
i i. 40 — _- 1,5 
Ziegenmilch, ,, 19,5 17,0; — | — — 
Kuhmilch, giist. 21,0); — —{i— 5,0 
‘ Mastit. 165 > — | 104); — 4,2 
‘ P 22,7 15,1 | 10,7; — 4,6 
a “ 21,3 | 17,3 | 11,0} 7,5 4,0 
, e 17,00 | — |108; — — Milch 1 Tag alt 
js 18,3 [17,0 | 108; — | — 
‘ 17,0 17,0 | 10,5) — a 
i 13,0 15,2; — | — — 
ie 13,7 | 15,8 | — | — | — 
15,6 | 17,1 | 10.2; — | — 
53 — | 40' — | — _ fabgelaufeneMast. 
. . 165 — 9,8; — 4,5 
- os 13,9 | — 8,5 | — _ 
‘ 19,0; — | 130, — — 
‘ “ 210 — |145) — — 
i Peritonit.}| 13,0 — — — 4.5 
‘ ‘ 68; 43/—]— — 
” ” 4,7 4,1 = | = aa 
" ‘ 100'75'>—!— = 











ich muB aber sagen, daB die Lobeckschen Katalaser bei geringeren 
Fliissigkeitsmengen als 15:5 gegeniiber den Kontrollversuchen und den 
daraus berechneten, ziffermaBigen Resultaten, insbesondere beim Ver- 
haltnisse 3:1, meistens ein differierendes Ergebnis in der Art lieferten, 
daB die kleineren und kleinsten Mengen eine relativ héhere 
Katalasezah| zeigten, wobei jedenfalls der iiber der Milch befindliche 
Luftraum wieder eine wesentliche Rolle spielt. Hinsichtlich einer Milch- 
menge von 10ccm zu 5 ccm H,0, konnte ich durch vergleichende Versuche 
(vorherige Tabelle) variierende Katalasezahlen feststellen in der 
Art, daB aus 10 ccm Milch bei niedrigem oder normalem Katalase- 
gehalt eine geringere Sauerstoffmenge als aus 15 com entwickelt 
wurde, dagegen bei stark katalasehaltiger Milch bald absolut, 
bald relativ héhere, bald dem Verhiltnis entsprechende Enzym- 
zahlen erreicht wurden, was dadurch seine Erklirung finden diirfte, 
daB eine zum Milchquantum verhaltnismaBig gréBere Peroxydmenge 
entsprechend dem engeren Verhiltnisse (2:1) auch mehr Katalase spalten 
kann, vorausgesetzt, daB geniigend Enzym zugegen ist. Dies beweisen 
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Mehrmaliger Zusatz von 5 ccm 1°%/, H,O, bzw. einer gréBeren 
Menge von H,0,. 











Sauerstoffentwicklung in Kubik- 





























4 3 
t | = , zentimetern nach 
‘ & Beschaffenheit 
f 3%} — der Milch 1';2/sl/4{56/6 Aametinng 
Ss maligem Zusatz von 5 ccm H,O, 
t 1 | Kuhmilch, sauer | 36 00 — —|--—  — 7 Tage alt 
- 2 . , 160/145; —'—;|—)| — 
id 3 Galak 8 32; 00; —;—j;j—;ji— 1 Tag alt 
° ie 4 | Ziegenmilch , 35; 00'— | — -|— 7 Tage alt 
: 5 |Schweinemilch, Col.}15,7 125 — § — -- — |2,5 ccm Milch mit 
5 com H,O, 
: 6 Kuhmileh, gist. | 21,0 20,0 165 — —_ 
a3 7?) ” ” bec 20,0 —. 7 =i ae 
8?) . ‘ — |200; —|;-—-|-ji- 
93) . ‘“ — |130, —|—j- 
10 » e 20,0 19,5 20,5 15,0, 1,5 _ 
il . » jmeiiee| — | —| —| — 
12 a ss 18,0 19,5 19,5 | 19,0 11,5 3,0 
13 . Mast. [13,2 (17,7; —'—!— | — 
is 14 » abgel. Mast.| 4,7 | 5,0 0,6 ~ —_ _ 
1} 15 . 48 34 0,5 ee 
: 16 a Mastit. | 13,0 | 8,5 - - _ — 
14 17 » » 1130) 85| — ae eet 
ia 18 “ ani gai — i — | — | — 
19 : ee 9) Jere eee 
20 » 1190/115/15 | 05; — | — 
Ue 21 ia traum.}/ 10,5 2,0 1,5 — -_ blutig 
i , 22 » Mast. 180; 20:15; —/j;—) — 
ha 23 . - 20 20 10 }|— _| — .  — Jbenachbart. gesund. 
; | Viertel 
f ! 24 sa ia 25) 13'056)';—!—) — 
25 - « 21,5 |19,5 60, 15) — | — 
26 cme jal 17,5 |1640'/ —|;—!'—, — 
27 - ul 35; 10° — — — oe benachb. Viertel 
; 28 . tb 45 1,0 }— ;— i] — je . 
29 ete ae 80,20 — | — - = 
30 »  Magenkat) 65,05, — = — 
: 31*) »  Peritonit| 55 10) —- — ~—- — 
{ 
1) Probe 7 wurde das erstemal mit 10 com H,O, versetzt und gab 
. 32,0 com O. 
2) Probe 8 wurde das erstemal mit 15 ccm H,O, versetzt und gab 
! 45,0 cem O. 
3) Probe 9 wurde das erstemal mit 20 com H,O, versetzt und gab 
' : 54,5 com O. 
i) Alle 3 Proben (7, 8, 9) wurden das zweitemal mit 5 ccm H,O, ver- 
li getzt und gaben 20,0,' 20,0, 13,0 com O. 
| 4) Probe 31 gab mit 10 ccm H,O, 6,0 cem O == => 1,0 cem O, 
+e i: ieee BO _ —_—. = 1 10 ., 0, 
oe . a wr. ee, OT a eee 
s 
r 
} d 
- 
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auch die Versuche mit verschiedenen Mengen von H,O, in der nichsten 
Tabelle, wo katalasereiche Milch mit Wasserstoffsuperoxyd 
in steigenden Quantitaten (5.0, 10.0, 15.0, 20.0 ccm) versetzt, 
eine bedeutende progressive Steigerung des Sauerstoffes 
(9,0 bis 13,0), dagegen minder katalasehaltige Milch eine 
soleche von nur 0,5 ccm zur Folge hat. Fir die kleineren 
Fliissigkeitsmengen miiBten daher die Katalaser, wenn man die 
Milch in den angefiihrten verschiedenen Mengen ohne Fehler untersuchen 
will, fiir 15, 9 und 3 cem Milch, bzw. 20, 12 oder 4 ccm Inhalt, i. e. in 
verschiedenen GréBen angefertigt oder aber der Milchbehilter ver- 
kleinert werden kénnen. Da8 durch die erwihnte Menge des 1°/,igen 
Wasserstofisuperoxydes (5 ccm) nicht immer, insbesondere nicht bei hohem 
Katalasegchalte der Milch das gesamte in 15 com derselben ent- 
haltene Ferment zersetzt wird, sondern nur ein aquivalenter 
Teil, der gerade geniigt, das zugegebene H,O, in seine Komponenten 
zu zerlegen, geht aus den Versuchen in der letzten Tabelle hervor, bei 
denen eine mehrmalige Beschickung mit H,O, notwendig war, um den 
groBten Teil der Katalase unwirksam zu machen. Dies zeigen aber auch die 
vergleichenden Versuche mit 15 und 10 ccm Milch (vorletzte Tabelle) und 
gleicher H,O,-Menge von 5ccm, die bei niedrigem Katalasegehalte 
in 10 com relativ eine geringere Sauerstoffmenge, bei stark 
katalasehaltiger Milch sogar oft eine héhere Zahl als bei 
15ccm Milch ergaben. Warum aber das Peroxyd in Form von zwei Ein- 
heiten & 5ccm, bei der einen Milch 18 4-2 (letzte Tabelle, Kuh Nr. 22), 
bei der zweiten 2 -+ 2 (Kuh Nr. 23) ccm Sauerstoff und nicht gleich bei 
der letzteren durch die erste Einheit 4 ccm entwickelt, l48t sich nur 
durch die Annahme erklaren, daB das Katalasequantum, das 
die zweite Einheit H,O, zersetzt, vorher gebunden war und 
durch die erste Reaktion, bzw. durch die erste H,O,-Menge 
frei wurde. 

Bevor ich auf die Besprechung der einzelnen Versuche im be- 
sonderen eingehe, méchte ich noch einige Worte betreffend die Reini- 
gung der Apparate hinzufiigen. Es ist selbstverstandlich, daB bei der 
Untersuchung eines Objektes, wie es die in minimalen Mengen auf- 
tretende Katalase ist, die gegen die mannigfaltigsten thermischen, chemi- 
schen, physiologischen und pathologischen Einfliisse ein auBerst labiles 
Verhalten zeigt, auch mit der peinlichsten Genauigkeit und unter Ein- 
haltung aller in Betracht kommenden wissenschaftlichen Prinzipien vor- 
gegangen werden muB, um wenigstens bei etwa auftretenden, abnormen 
Resultaten alle bekannten Ursachen ausschalten zu kénnen; kam es mir 
doch vor, daB ich trotz aller Prazision auf ganz unerklarliche Zahlen 
stieB, die sich dann bei einem Kontrollversuch doch als richtig heraus- 
stellten und eben die Labilitat der Katalase bewiesen. — Die Apparate 
wurden nach Beendigung des Versuches ausgeleert, ausgewaschen, der 
Wasserbehalter, in dem bei katalasereicher Milch Teile derselben an 
den Winden und den Rohren angetrocknet erscheinen, mit warmem 
Wasser gefiillt und durch einige Stunden zur Ganze ins Wasser gestellt. 
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Danach erfolgte, sei es auf mechanischem Wege durch Biirsten, Sand, 
Seifensand oder durch chemische Lésungsmittel, wie Salmiakgeist, Ather 
oder Lauge, die vollkommene Reinigung und endlich das Sterilisieren 
(Auskochen). Ebenso wurden jedesmal die Metallverschliisse und Gummi- 
stépsel, die Probegliser samt den Stépseln nach vorheriger Reinigung 
mit Biirsten durch einige Zeit (wenigstens '/, Stunde) ausgekocht. Die 
Hinde des Melkers sowie das Euter wurden, wo es halbwegs méglich 
war, vorher einer griindlichen Reinigung unterzogen, und in jenen Fallen, 
in denen es angezeigt erschien, wurde die Milch von den einzelnen 
Strichen direkt in die Gliser, sonst in einen gereinigten Eimer gemolken 
und von diesem in die Glaser gefiillt; Die 1°/,ige Wasserstoffsuperoxyd- 
lésung lieB ich mir jeden Tag frisch und genau herstellen, und zwar an- 
fangs aus der 3°/,igen, spiter aus Perhydrol im Verhialtnis von 1:29, 
welche Lésung konstanter und haltbarer ist und weniger Aciditat zeigt, 
allerdings auch teurer zu stehen kommt. Behufs Erzielung einer kon- 
stanten Wiirme des Wasserbades verwendete ich sogenannte ,,Nacht- 
lichter“, die mir unter Einhaltung ausgeprobter Entfernungen vom 
Wasserbade die Temperatur immer auf der gleichen Héhe von 37° 
hielten. 

Nach diesen Ausfiihrungen will ich nun meine Unter- 


suchungsergebnisse der einzelnen Milchproben besprechen. 

1. Normale Kuhmilch. 

A. Lam") sagt hieriiber folgendes: ,,Normale Milch gibt 
eine Katalasezahl (Kubikzentimeter Sauerstoff aus 10 cem Milch 
mit 5 ccm einer 1°/,igen H,O,-Lésung) von 0,3 bis 1,0; bei 
einer tiber 3,0 liegenden Katalasezahl ist die Milch unbrauch- 
bar.‘ 

Auch Koning?*) fand als Normalzahlen fiir Milchkatalase 
héchstens 25 mm, allerdings bei einem Mengenverhaltnis von 
15:5, nicht von 10:5. Wie schon erwahnt, habe ich immer 
das Verhiltnis 15:5 eingehalten, und erscheint ein einheitliches 
Mengenverhiltnis fiir die GleichmaBigkeit der Resultate un- 
bedingt notwendig. Die in den Tabellen angefiihrten Zahlen 
bedeuten die Kubikzentimeter des Gasvolumens fiir das an- 
gefiihrte Verhiltnis 15:5. 

Bei normaler, warmer Milch fand ich Zahlen von 
0,7 bis 2,5; die weit dariiber liegenden kénnen wohl nicht 
als normal angesehen werden, trotzdem die betreffenden Euter 
keine krankhaften Verainderungen erkennen lieBen. 


1) Die Priifung der Marktmilch. J. T. XXXVI, 1906. 
2) Biolog. u. biochem. Studien iib. Milch. 1906 u. 1908. 
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Die gewédhnliche Mischmilch lieferte fast immer eine 
gréBere Sauerstoffmenge als 2,5, die einerseits mit der 
Beimengung von Milch pathologisch oder physio- 
logisch abnormer Kiihe, andrerseits auch mit dem 
héheren Alter der Milch in Zusammenhang zu _bringen 
sind, da derartige Milch zur Zeit des Konsums zum mindesten 
12 oder noch mehr Stunden Alter ist als frisch gemolkene. 
Andrerseits kommt bei der Mischmilch auch der Zusatz von 
Natrium bicarbonicum, das haufig als Konservierungsmittel, 
besonders in der heiSen Jahreszeit, der Milch beigegeben wird, 
in Betracht, in welchem Falle ebenfalls ein héherer Kata- 
lasegehalt vorgetaéuscht werden kann. Auf 60° erhitzte 
Kuhmilch lieferte gegeniiber der rohen Milch keinen wesent- 
lichen Unterschied in der Katalasemenge. 


2. Sauermilch. 


Nach der Katalasemenge in der siiBen Milch richtet sich sel bst- 
verstandlich auch das Katalysierungsvermégen der im Anfangs- 
stadium befindlichen sauren Milch, bei der (Mischmilch) 
ich Zahlen von 0,0 bis 12,4 wahrnehmen konnte. Hier- 
bei ist das Alter der Milch von wesentlichem EinfluB, 
was auch Koning anfiihrt und ich konnte die Beobachtung 
machen, daB bei jener Milch, die ich direkt von den Kien 
erhielt, bei der ich also das Alter genau feststellen konnte, die 
Katalase am zweiten Tage stieg, um dann wieder zu 
fallen, spater jedoch abermals, oft sogar ziemlich 
hoch emporzuschnellen. Bei Mischmilch tritt dieses 
Stadium ihrem Alter entsprechend natiirlich friiher ein. Bei 
alterer Sauermilch ist jedenfalls ebenso wie bei sauerem 
Rahm, der der natiirlichen Aufrahmung unterzogen wurde, 
auch eine eventuell aufgetretene Schimmelbildung zu_ be- 
ricksichtigen, wodurch ebenfalls eine héhere Katalasezahl 
bedingt ist’); eine geringe Beimischung von Penicil- 
lium zu einer Milch von 3,6 com Sauerstoffentwicklung ergab 
eine Zahl von 20ccm. Dieser Faktor ist speziell auf dem 
Lande, wo noch vielfach die natiirliche Aufrahmung gebrauch- 
lich ist und das Gemelke bis zum Butterriihren oft eine 


1) OrlaJ onsen, Centralbl. f. Bakt. IT, 18,211, zit. n. J.T.2. XX XVII, 
1907 (Ref. 259). 
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Woche lang in feuchten Kellern aufbewahrt wird, in Betracht 











zu ziehen. 
Sauere Kuhmilch. 
i] Probe 1 lieferte12,4comO..... nicht gekihlt 
; ie 06, » +2 poses Proben 3 Stunden vor der 
; ie » « | =e . J Untersuch. im Eisschrank gekih|t 
. ; a: ee LS a eS, | Durch 24 Stunden im Eisschrank 
a ao ae|)| 6 es ‘Sa ‘tec 4 
Se. | ree —— a ‘ ‘ 
i aa | 6 Ee nicht gekiihlt 
ee -_ ee , , 
; a ie et ae aot a ce 7 
eta Ct oe, . 
1 
44 3. Buttermilch. 
a Dieselbe besitzt eine ziemlich bedeutende Katalysierfahig- 
keit, da die Versuche Schellhases (87) es ziemlich wahr- 
ij scheinlich machen, daB die gesamte Katalase der Vollmilch in 
ii den Rahm ibergeht und beim Buttern des Rahmes in der 
qi Buttermilch bleibt, da in der Butter selbst keine Katalase nach- 
¥ zuweisen ist. Ich konnte nur eine Probe von Buttermilch er- 
i halten, die die Zahl 13 anzeigte. 
Nae Buttermilch. 
if i Probe 1 lieferte am Tage der Gewinnung 13 ccm O, 
| nach 7 Tagen ,, is : one % 
B “ei - 8,5,, 0. 


ay 4. Sauerrahm. 
Dieser lieferte in 3 Proben eine hohe (17,2), eine mittlere 
(7,5) und eine niedere (4,0) Katalasezahl; die ersten zwei 
ti Proben waren von einer MilchverschleiBerin, die dritte aus 


einer Molkerei bezogen. 

; Sauerrahm. 

; Probe 1 lieferte 17,2 ccm 1 Beide Proben 1 und 2 von einer Milch- 
4 —= ” ee verschleiBerin, 

‘“ oe 4,0 ,,  ,, von einer Molkerei bezogen. 


5. Yoghurt und Kefirmilch. 


Die bulgarische Yoghurtmilch, von einer hiesigen 
Molkerei geliefert, ergab Enzymzahlen von 2,6 bis 6,0. 


“=. 
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Ein interessantes Resultat erhielt ich bei der Unter- 
suchung der Kefirmilch, die nach Vorschrift aus gekochter, 
gleichzeitig aus derselben ungekochten Milch mittels Kefir- 
pastillen bereitet wurde. Ich fand namlich den Katalase- 
gehalt der letzteren (ungekochten) nach 48 stiindigem 
Garen um 1,2 geringer als den der ersteren (gekochten), 
trotzdem der Katalaser bei der Untersuchung der rohen Milch 
vor dem Ansetzen 8,5 ccm, am zweiten Tage 3.0 ccm Gas- 
entwicklung anzeigte, man also eine héhere Katalasemenge bei 
der ungekochten erwarten sollte. Diese Differenz kommt auch 
bei den nach der Reife der Milch in den folgenden 3 Tagen 
auftretenden Steigerungen der Katalase beider Milch- 
sorten zum Ausdruck und ist mutmaSlich in einem 
hemmenden Einflu8B der Kefir-Hefe- und -Spaltpilze 
auf die Generatoren der Katalase oder umgekehrt zu 
suchen, wahrend in der gekochten Milch die Kefirpilze sich 
frei und ungehindert entwickeln und ihre Stoffwechselprodukte 
ebenfalls in Form der Katalase bilden kénnen. 


Yoghurt und Kefirmilch. 
Probe 1 Yoghurt lieferte 6,0 com O, im August untersucht, 


” 2 ” ”? 3,5 ” ” ” Marz ” 
” 3 ” ” 3,0 ” ” ” ” 9 
” 4 ” %° 2,6 ” ” ” 99 


1, 2, 3, 4, 5 Tage danac!: 
Ke fir1), Probel?) lief.v.d.Ansetz.8,5ccm, 3:0, 1°6, 1°2, 4-6, 99 ccm O 
” ” 23) > «99 99 ” 8,5 ” — 2°8, 4°3, 50, 120 ” ” 
” 33) ” — 4°2, — i — % ” 
6. Galak. 


Ein Trockenmilchprodukt ,,Galak‘“, erzeugt von der 
Firma G. Hamburger, Wien, Fulnek und Hagenberg, bereitet 
aus 60g des Pulvers in */,1 siedenden Wassers, zeigte am 
Tage der Zubereitung gleich nach dem Erkalten selbstver- 
standlich keine Katalase, in den nachsten Tagen eine 
aihnliche Sauerstoffmenge mit denselben Schwan- 
kungen wie gew6hnliche Kuhmilch an, wahrend ein mit 


1) Fiir Probe 1 und 2 wurde die gleiche Milch verwendet. 
*) Aus ungekochter Milch bereitet. 
3) Aus gekochter Milch bereitet. 

Biochemische Zeitschrift Band 30. 27 
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30° warmen Wassers bereitetes derartiges 
Surrogat gleich nach der Herstellung 1,5ccm 
Sauerstoff lieferte. Es enthalt somit 
dieses Trockenmilchprodukt eben- 
falls Katalase in natura, die bei Zu- 
satz von derart temperiertem Wasser, das 
die Katalase nicht zerstért, zur Wirkung 
kommt. 
7. Ziegenmilch. 

zeigte in4 Fallenein geringes Kata- 
lysierungsvermégen (0,5 bis 1,0 ccm), 
wahrend die Milch von einer jungen 
Ziege, die noch nie trachtig gewesen 
und trotzdem taglich 1'/, bis 21 Milch 
gab, eine gréBere Katalasemenge 
(3,0 ccm) entwickelte, die sich bei hGherem 
Alter der Milch in den folgenden Tagen 
bedeutend steigerte. Eine Ziege, die 
vor mehreren Monaten Zicklein ge- 
worfen hatte, zeigte eine Katalasezahl 
von 9,5, die sich in den folgenden 
Tagen mit zunehmendem Alter der 
Milch um mehr als die Halfte vermin- 
derte. Krankheitserscheinungen waren bei 
diesen Tieren nicht nachweisbar. Jedoch er- 
wahnt Cohn’) daB es Tiere (Ziegen) gibt, 
bei denen ein erheblicher Gehalt der Milch 
an Colostrumkérperchen wahrend der gan- 
zen Laktation persistiert. 


8. Colostralmilch. 


Speziell bei der Colostralmilch des 
Rindes machte ich die Wahrnehmung, da& 
das erste Colostrum sofort nach dem 
Kalben sehr stark katalysiert (bis 
zu 19,5 cem O); wenn jedoch das Kalb, 
sei es auch am Tage der Geburt, kurz 
\ 1) Sommerfeld, Handb. d. Milchkunde, 
1909, S. 68. 
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vorherschon gesaugt 
hat, istbeidernachher 
abgenommenen Por- 
tion die entwickelte 
Sauerstoffmenge be- 
deutend geringer 
(ca. derdritte Teil), was 
auch in den niachsten 
Tagen nach der Geburt, 
wenn vor der Probeent- 
nahme die Kuh schon ge- 
molken wurde, der Fall 
ist. Dieses gegeniiber 
Koning bei normaler 
Milch differierende Er- 
gebnislaBtsich vielleicht 
in der Art  erklaren, 
daB mit der gréBeren 
ersten Fraktionauch 
der gréBere Teil 
der Colostrumkér- 
perchen ausgemol- 
ken wurde, daher in 
dem im Euter noch be- 
findlichen Milchrest, der 
als Probe abgenommen 
wurde, eine relativ ge- 
ringere Anzahl dieser 
Leukocyten vorhanden 
war. Mehrere Tage 
vor dem Kalben ab- 
genommene_  Milch 
zeigte auch in 2 Fallen 
eine hohe Katalase- 
zahl (15,8 und 20,0), 
in einem dritten Falle 
allerdingsnureinemitt- 
lere (8,0). Colostral- 
milech von einem hy- 


Ziegenmilch. 
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peramischen (der Milchmeier gebrauchte hierfiir den Ausdruck 
»flossig“‘) bzw. entziindeten Euter, das voriibergehend eine 
bedeutende Umfangsvermehrung, héhere Temperatur und ge- 
ringe Schmerzhaftigkeit zeigte und dessen Milch immer Blut in 
verschiedener Menge beigemischt enthielt, wies selbst verstandlich 
entsprechend dem Katalasegehalt des Blutes eine gré6Bere Kata- 
lasemenge auf als normales Colostrum am gleichen Tage 
nach der Geburt. Ungefahr nach 8 Tagen, manchmal friher, 
manchmal spater [Koning gibt 14 Tage an] fand ich wieder 
den normalen Katalasegehalt vor. Eventuelles An- 
halten desselben oder Steigerungen nach dieser Zeit sind 
gréBtenteils auf eine noch bestehende oder frisch auf- 
getretene Euterhyperamie zuriickzufiihren. — Ziegen- 
colostrum nach der Geburt zeigte ebenfalls eine hohe Kata- 
lasezah! (19,5), in einem Falle nur eine mittlere (8,0); diese 
wurde allerdings erst am Vormittage nach dem abends vorher 
erfolgten Werfen abgenommen und die Jungen hatten jedenfalls 
schon einen Teil der Milch abgetrunken. Auch die Colostral- 
milch von Schweinen, die diinnfliissiger als die von Rindern, 
gelb und stark klebrig ist, entwickelte eine héhere, allerdings 
nur mittlere Sauerstoffmenge (12,0). 


9. Milch giister Kiihe. 


Eine abgemolkene, giiste Kuh am Ende der Lactations- 
periode, von der ich Gelegenheit hatte, Milchsekret durch 
5*/, Monate nach dem Trockenstehen in verschiedenen Intervallen 
zu untersuchen, lieferte am 1. Tage der Beobachtung (einige 
Tage nach dem Trockenstellen) auf allen 4 Strichen ein dickes, 
gelbliches, rahmartiges Sekret mit zahlreichen eiter- 
ahniichen Gerinnseln, das noch nach 4monatlicher Auf- 
bewahrung die gleiche rahmartige Beschaffenheit mit einem 
deutlichen Geruch nach ranziger Butter erkennen lieB. Mastitis 
war vorher keine zugegen gewesen. Das Sekret wurde im 
Laufe der Beobachtungsdauer immer diinnfliissiger, die festen 
Bestandteile in demselben immer geringer, so daB nach 4 Mo- 
naten eine geringe, serumartige Flissigkeit von gelb- 
licher Farbe und wasseriger Beschaffenheit mit ganz 
geringen festen Elementen, starker Schaumbildung beim Melken 
oder Schiitteln und sehr stark alkalischer Reaktion (3,5 bis 
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4 Aciditaétsgrade) ausgemolken werden konnte. Diese beiden 
Milcharten hatten eine bedeutende katalytische 
Eigenschaft mit einer Katalasezahl von 15,2 bei der 
ersten Probe, nach 4monatlichem Aufbewahren der Milch 
22,5, und 21,0 bei der letzten Probe nach 5'/,monat- 
lichem Trockenstehen der Kuh. Der Katalasegehalt dieser 
Milch war in summa der gréBte aller von mir unter- 
suchten Milcharten, was ich daraus schlieBe, da8 nach 6maligem 
Zusatze von je 5 cem, also im ganzen von 30 ccm H,O, zu 
einer und derselben Milchmenge von 15 cem sich noch 3 ccm 
Sauerstoff entwickelten, daB ferner bei den 4 ersten Zusitzen 
von H,O, jedesmal eine beinahe gleich hohe Sauerstoffmenge 
von 19,0 ccm, beim fiinften Male 11,5 ccm, im ganzen 90,5ccm O 
(s. 5. Tab. Nr. 12) sich entwickelten, wahrend bei Mastitismilch 
mit einem ebenfalls sehr bedeutenden Katalasereichtum ein 
mehrmaliger Zusatz von je 5 com H,O, schon beim dritten Male 
nur 6,0, beim vierten Male 1,5 ccm, also im ganzen 48,5 ccm O 
lieferte (s.5. Tab. Nr. 25). Die mikroskopische Untersuchung der 
am 1. Tage abgenommenen Giistmilch zeigte eine bedeutende 
Vermehrung der Leukocyten ohne Bakterien, bei der am letzten 
Beobachtungstage abgemolkenen Milch zahlreiche Streptokokken 
mit einem geringen Leukocytengehalte. 

Dieser Befund stimmt mit der Auffassung Czernys [zit. 
nach Koeppe') iiberein, nach der Colostrumkérperchen 
in der Milch der Frau das Stattfinden einer Milchstauung 
und Milchresorption bedeuten. Nach einer Milchstauung von 
4 bis 5 Tagen treten Colostrumkérperchen auf. Allein nicht 
nur bei vollstandiger Unterbrechung der Lactation, sondern 
auch bei ungeniigender Entleerung der Milchdriise finden 
sich die Colostrumkérperchen in der Milch, und ihr Be- 
fund zeigt an, da8 die Milchsekretion im Erléschen begriffen 
ist. Nach Rullmann und Trommsdorff') ware auch bei 
der Kuh das Auftreten zahlreicher Leukocyten in der Milch 
ein Zeichen des Nachlassens der Milchproduktion. Und in 
weiterer SchluBfolgerung und Anwendung der Ansicht Czernys 
auf die Kuh wiirde ein ungeniigendes Ausmelken des 
Euters die Bildung von Colostrumkérperchen be- 
giinstigen, ein Moment, das die Labilitat der Katalase, ins- 

1) Sommerfeld, Handb. d. Milchkunde. 8S. 141 ff. 
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besondere den hédheren Gehalt der Milch an diesem Enzyme 
bei abgelaufener Mastitis und damit verbundener Verminderung 
der Milchmenge, bzw. allmahlicher Agalactie bei Abwesenheit 
von Streptokokken teilweise erkliren wiirde. Denn wenn die 
Kuh auf einem Strichen weniger Milch gibt, erfolgt 
seitens des Melkers gewiB nicht regelmaBig und auch 
nicht vollstandig das Ausmelken des betreffenden 
Viertels. 

Andrerseits wird durch verschiedene Ursachen, 
auch schmerzhafte, auBere Euterkrankheiten, wie 
Euterpocken usw., ferner beim Zuriickhalten der 
Milch seitens der Tiere sehr haufig ein vollstandiges 
Ausmelken des einen oder anderen Strichens oder 
aller Viertel unméglich gemacht, wodurch eben auch 
der Katalasegehalt jeweilig vermehrt wiirde. 

In weiterer Folge wiirde dann auch die Zunahme der 
Katalase bei gewissen physiologischen (Rindern usw.) 
und pathologischen Prozessen — siehe weiter unten —, 
bei denen der Einflu8 von Mikroorganismen und deren Stoff- 
wechselprodukten, den Toxinen, ausgeschaltet werden kann, 
durch Verminderung der Milchmenge und dadurch be- 
dingtes, wenigstens nicht vollkommenes Ausmelken ihre 
Erklirung finden, um so mehr, als nicht in allen Fallen 
gleichartiger Krankheiten oder physiologischer Vorginge der- 
selben Art es gelingt, eine Vermehrung der Katalase nach- 
zuweisen. Jedenfalls sind zur Klarstellung dieses Kapitels 
noch eingehende Forschungen notwendig. 


10. Mastitismilch. 

Euterentziindung, diese haufger, als man glaubt, auf- 
tretende Euterkrankheit habe ich in zahlreichen Fallen, sowohl im 
Beginne, als auch wahrend des ganzen Verlaufes und auch nach 
dem anscheinenden Zuriickgehen des Prozesses auf Milchkatalase 
untersucht und kann nur, wie bereits allgemein sichergestellt ist, 
bemerken, daB die Katalase in der Milch mastitiskranker 
Rinder von allen von mir untersuchten Milchsorten bei ein- 
maliger Beschickung mit 5ccm H,O, die héchste Zahl 
(23 und selbst dariiber) aufweist, die jedoch mit dem anschei- 
nenden Riickgange des Prozesses, d.i. also mit dem Verschwin- 
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den der auBerlichen Entziindungserscheinungen und 
dem Zuriickkehren der Milch zur anscheinend normalen 
Beschaffenheit nicht gleichzeitig und nurallmahlich auf 
das Normale sinkt, so daB ein mittlerer oder wenigstens 
abnormal héherer Katalasegehalt noch nach Wochen 
und selbst Monaten, zu einer Zeit, wo am Euter keinerlei 
Entziindungserscheinungen, mitunter héchstens eine geringe Ver- 
groéBerung mehr zugegen ist und wo die Milch, abgesehen von 
einer geringeren Quantitaét, auBerlich keine Veranderung zeigt, 
nachweisbar ist. Allerdings liefert gewéhnlich die Garprobe 
durch spiateres und unregelmaBiges Gerinnen der Milch, durch 
Ansammlung von Gasblasen, Verinderung des Geruches fiir die 
pathologische Beschaffenheit der Milch Anhaltspunkte; ebenso 
ist meistens die Alkalescenz bei solcher Milch eine be- 
deutendere. 

Die Untersuchung auf Katalase gibt dem Tierarzt eine 
leicht und schnell durchzufiihrende Methode an die Hand, die 
sogenannte Dreistrichigkeit bei Kiihen, bzw. einen auf einem 
Strichen bestehenden Milchmangel mit einer vorausgegangenen 
Mastitis in zweifelloser Weise in Zusammenhang zu bringen; 
denn eine Vermehrung der Katalase auf einem Euter- 
viertel fand ich nur immer bei einer abgelaufenen oder 
noch bestehenden Mastitis, bei anderen allgemeinen 
Krankheiten tritt die Erhéhung dieses Enzymgehaltes 
nicht auf einem, sondern auf allen vier Vierteln auf, 
ebenso bei anderen Euterkrankheiten, ausgenommen bei 
Euterfurunkulose, die jedoch auBerlich leicht festzustellen ist. 
In der Zeit, wahrend der ich mich mit Katalaseuntersuchungen 
befasse, hatte ich mehrmals Gelegenheit, fiir solche dreistrichige 
Handelskiihe wegen dieses Fehlers Zeugnisse auszustellen, und 
die Enzymmethode leistete mir hierbei nicht zu unterschatzende 
Dienste, da ich nicht allein nach den oft unsicheren Angaben des 
Besitzers oder nach dem zweifelhaften Ergebnisse des umstiand- 
lichen Probemelkens, sondern einfach aus dem Untersuchungs- 
ergebnis der Milch auf Katalase auf eine abgelaufene Mastitis und 
eine dadurch bedingte geringe Milchergiebigkeit schlieBen konnte. 
Auch konnte ich in mehreren Fallen bei Kiihen, zu denen ich 
wegen einer anderen Krankheit gerufen worden war und deren 
Milch ich, und zwar jedes einzelnen Viertels, der Katalaseprobe 
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unterzog, eine héhere Katalasezahl eines Strichens feststellen und 
auf Befragen des Besitzers die Mitteilung erhalten, da8 die 
Kuh vor so und soviel Wochen an einer ,,Euterhitze dieses 
Viertels laboriert hatte und seitdem auf demselben weniger 
Milch lieferte. Zu dem gleichen Resultat kommt auch Koning, 
der diese ,,Enzymmethode“ zur Aufspiirung kranker Euter zwecks 
Ausschaltung der betreffenden Kuh von der Milchlieferung be- 
niitzte. Und mit Recht! Denn derartige Milch kann wohl 
nicht als normal angesehen werden, zum mindesten unter- 
scheidet sie sich durch ihre Eigenschaften von normaler Milch, 
wie durch den Aciditétsgrad, die Gerinnungsverhaltnisse, mit- 
unter auch noch durch den Bakteriengehalt. Derartige Milch 
verursacht nach Mogendorff') bei der Kiasebereitung eine 
sogenannte Blihung des Kases, einhergehend mit Gasbildung 
und bedingt eben ein schlechtes Produkt. Auch beim Buttern 
diirfte derartige Milch von schadlichem Einflusse sein. Und da8 
der Genu8 solcher roher Milch auf die Gesundheit des Kon- 
sumenten schaédigend wirken kann, ist wohl nicht fraglich. . Die 
Katalase weist in den meisten Fallen von Mastitis ein in- 
konstantes Verhalten auf, d. h. sie ist zahlreichen durch 
noch unbekannte chemische, thermische und andere Ursachen 
bedingten Schwankungen, Exacerbationen und Remis- 
sionen unterworfen, die auch bei den Untersuchungen der- 
selben Milch von verschiedenen Melkzeiten eines Tages 
sowie von Milch ein und desselben Tages in verschie- 
denen Altersstufen, wenn auch in geringerem Grade, zutage 
tritt. Diese oft sehr bedeutenden Unterschiede in dem Katalase- 
gehalt sind hauptsachlich in dem spateren Verlaufe von Mastitis, 
wenn die Milch schon mehr gleichmaBig erscheint, wahrnehm- 
bar; in einem Falle, in dem das Milchsekret seit Beginn der 
Erkrankung jeden Tag permanent unregelmaBig, gelbwasserig 
war und zahlreiche Gerinnsel enthielt, lieB sich eine gewisse 
Konstanz des Katalasegehaltes erkennen, die jedenfalls durch 
die Heftigkeit der Entziindung und das Ubergreifen derselben 
auf zwei andere Viertel, welche Ausbreitung auch nach der 
Schlachtung konstatiert wurde, bedingt war. In den Schwan- 


1) 8. J. M. Mogendorff, Die Milchuntersuchung vom tierarztlichen 
Standpunkte. Ing.-Diss., Schoonhoven. 
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kungen 14Bt sich eine gewisse Periodizitaét nicht von 
der Hand weisen und dieselbe diirfte mit der Brunst, die da- 
zwischen liegenden Steigerungen und Senkungen mit 
anderen noch nicht aufgeklarten Ursachen zusammen- 
hangen. Wenigstens konnte ich bei zwei Kiihen zur Zeit des 
Rinderns einen etwas héheren Katalasegehalt nachweisen 
als tags vorher, was auch Koning anfiihrt. Weiter ist mir auf- 
gefallen, daB sehr haufig auBer in der Milch des kranken 
Euterviertels auch noch in der eines zweiten und 
sogar vereinzelt eines dritten, bald des angrenzenden, 
bald aber auch des gerade entgegengesetzten Viertels voriiber- 
gehend ein héherer Katalasegehalt, der allerdings inner- 
halb weniger Tage wieder zum Normalen zuriickkehrt, nach- 
zuweisen war, ohne daB diese zweite oder dritte Driise irgend- 
welche Entziindungserscheinungen gezeigt hatte. Beimischun- 
gen von Blut, sei es infolge eines Traumas, das gewoéhnlich 
im weiteren Verlaufe zu einer Mastitis fiihrt, sei es infolge 
einer primaren Entziindung oder Hyperimie, ergeben eine 
héhere Katalasezahl; dieselbe richtet sich nach der 
Menge des beigemischten Blutes. Eine Kuh, bei der 
das eine Viertel bedeutend vergréBert, fluktuierend und 
schmerzhaft war (Haimatom infolge einer mechanischen Ein- 
wirkung, wahrscheinlich eines Trittes der benachbarten Kuh beim 
Bahntransporte), gab anfangs cin beinahe rein blutiges Milchsekret, 
sogar mit Blutgerinnseln, das im Laufe der nachsten Tage eine 
Rosafarbe annahm, um nach ca. 20 Tagen die normale Farbe 
und das gewohnliche Aussehen, jedoch noch héheren Katalase- 
gehalt zu zeigen. Der Katalasegehalt betrug anfangs 20,0, 
nahm allmahlich in den naichsten Wochen ab, zeigte 
aber noch nach ca. 2 Monaten eine geringe, wechselnde 
Erhéhung des Fermentes. Purulente Milch zeigte ein 
starkes katalytisches Vermégen. Geringer war dasselbe 
bei Abscessen oder nekrotischen Stellen im Euter. 


ll. Andere Euterkrankheiten. 


Eine geringe Erhéhung der Katalasezahl iiber das 
Normale fand ich bei Euterpocken und Euterfurunku- 
lose, In der dicken, gelbgefarbten, flockigen, sehr stark alka- 
lischen Milch einer Kuh, bei der nach der Schlachtung Euter- 
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und Lungentuberkulose konstatiert wurde, war dagegen 
ein sehr hoher (21,5) Katalasegehalt nachzuweisen. 
Milchfehler scheinen gleichfalls mit einer Vermehrung 
der Katalase einherzugehen, wenigstens konnte ich bei einer 
ranzigen (vom Wirtschafter fettranzig genannten) Milch, 
die bei der Gewinnung auBer einer deutlichen alkalischen Re- 
aktion keine abnorme Veranderung, jedoch nach 24 Stunden 
einen ranzigen Geschmack und selbst Geruch sowie noch al- 
kalische Reaktion zeigte, eine héhere Katalasezahl (nach 
den einzelnen Vierteln 3°0, 5-0, 4°5, 5°0) nachweisen. Eine 
zweite Kuh aus demselben Stalle und mit demselben 
Milchmangel lieferte aus der Milch aller 4 Viertel zusammen 
6 ccm Sauerstoff, bei der zweiten Untersuchung der ein- 
zelnen Viertel 1:0, 12°5, 3°9 und 11°5 ccm, bei der dritten 
Untersuchung am darauffolgenden Tage 3°0, 14°0, 7°0 und 
18°0 ccm, also eine héhere Katalasemenge auf allen 4 
Strichen. Die Reaktion der Milch war nach dem Melken am 
2. und 4. Strichen stark, am 1. schwach, am 3. deutlich al- 
kalisch, in der gleichen Starke auch nach 24 Stunden noch 
nachweisbar. Diese beiden Kiihe waren schon iiber 2 Jahre in 
diesem Stalle eingestellt und hatten nie wahrend dieser Veit 
eine Mastitis, zeigten auch aéuBerlich keine Verainderungen am 
Euter und erhielten dasselbe Futter wie die iibrigen. Der Rasse 
nach waren sie reine Montavoner. Jedenfalls diirften bei anderen 
Milchfehlern auch héhere Katalasezahlen gefunden werden. 


12. Innere Krankheiten. 


Die Untersuchung der Milch von mit anderen als Euter- 
krankheiten behafteten Kiihen ergab ein verschiedenes Resultat. 

Magenkatarrhe hatten in vier Fallen eine geringe 
Steigerung der Katalase zur Folge, wahrend in drei 
Fallen keine Vermehrung derselben eintrat; zum min- 
desten erreichte die Menge der Katalase nicht 2 ccm. 

Chronische Nephritis (nach der Schlachtung bestatigt) 
lieferte 1,2 com Sauerstoff, traumatische Pneumonie sowie 
eine Periarthritis an mehreren Gelenken (Diagnose nach der 
Schlachtung bestiatigt), zugleich mit einem Hamatom an der 
Hinterbacke verbunden, eine geringe Steigerung der nor- 
malen Katalasezahl, Lungentuberkulose allein ohne 
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Eutertuberkulose, mit einer VergréBerung der Lymph- 
driisen ohne tuberkulése Entartung einhergehend, ein sehr 
hohes Sauerstoffquantum (21,0 ccm). Die Lungentuber- 
kulose wurde nach der Schlachtung konstatiert. Auffallend 
war das Untersuchungsresultat bei Peritonitis. Ich habe 
hierbei die Wahrnehmung gemacht, daB8B sich die Kata- 
lasemenge nach der Schwere des Falles und der 
Intensitat des Prozesses richtet. Je heftiger die 
Krankheitserscheinungen auftraten, je ausgebreiteter 
die Entziindung, je vorgeschrittener der Proze8B war, 
eine desto héhere Katalasezahl ergab die Milchunter- 
suchung. Andrerseits konnte beim Zuriickgehen des 
Prozesses, mit eintretender Besserung auch eine Ab- 
nahme der Enzymmenge konstatiert werden, so dab 
ich aus derselben jederzeit auf den Riickgang der Entziindungs- 
erscheinungen schlieBen konnte und eine Wiederkehr der 
Rumination, eine Besserung der FreBlust und der 
Herztatigkeit stets einen Abfall der Katalasemenge 
zur Folge hatte. Umgekehrt hilt sich bei ungiinstigem 
Ausgange die Katalasemenge auf der gleichen, sehr 
bedeutenden Héhe (18 bis 19). Die Abnahme deg 
Enzymgehaltes erfolgte gewoéhnlich bei giinstigem 
Ausgange in den ersten 3 bis 4 Tagen. Es 1a4B8t sich 
somit bei dieser Krankheit, sowie jedenfalls bei an- 
deren inneren Krankheiten die Katalasebestimmung 
in prognostischer Hinsicht sehr gut verwerten und 
gibt dem Tierarzte sichere Anhaltspunkte sowohl fir die 
Diagnose als auch fiir die Vorhersage an die Hand. Denn 
ich konnte bei keiner anderen der von mir beobachteten 
inneren Krankheiten auf allen 4 Vierteln eine derart hohe 
(10,0 bis 13,0, ja selbst 18,0 bis 20,0) Katalasezahl finden als 
bei Peritonitis, womit nicht gesagt sein soll, daB bei Seuchen, 
wie z. B. Maul- und Klauenseuche,’) Milzbrand usw., ein gleich 
hoher Katalasegehalt vorhanden sein kann. Jedoch kommen 
diese Epizootien in differential -diagnostischer Hinsicht fiir 
Bauchfellentziindung weniger in Betracht. 

In einem Falle von Peritonitis mit ungiinstigem Aus- 
gange zeigte sich gieich bei Beginn eine sehr hohe (18,0) Enzym- 

1) Mogendorrff, Milchuntersuchung, Ing.-Diss. Schoonhoven. S. 68. 
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zahl, die bis zu der am 4. Tage der Krankheit erfolgten 
Schlachtung, bei der das Fleisch wegen allgemeiner Peritonitis 
konfisziert wurde, auf gleicher Héhe blieb. Nach den einzelnen 
Zitzen lieferte die dicke, rein weiBe (vom Besitzer als ,,schleimig“ 

H | bezeichnete) Milch in den vier Fallen, wo ich den Prozeb 
n.) durch mehrere Tage zu beobachten Gelegenheit hatte, im An- 
: rt fange ein verschieden hohes Resultat (14,5 bis 20,0), das in dem 
AM ungiinstigen Falle gegen das Ende der Krankheit auf 
ae jedem Viertel ziemlich gleichmaBig erschien. 

H Bei einer anderen Kuh, die nachtraglich auf die Rinderklinik 
der Tierarztlichen Hochschule in Wien iiberstellt wurde und bei 
F der Herr Prof. Dr. Reisinger eine umschriebene, traumatische 
t Peritonitis konstatierte, konnten nur von allen vier Strichen 
im ganzen 3ccm Milch gewonnen werden, deren Katalyse 








fe mit 1 ccm H,O, 5,l com Sauerstoff ergab. Euterkrankheiten 
i waren in diesen Fallen ausgeschlossen. Bei dieser Krankheit 
i diirfte die bereits friiher erwahnte Ansicht verschiedener Forscher 
4 [Leon Bier’), Koning*), Mogendorff*)] zutreffen, daB die 
‘ | Stoffwechselprodukte der die Peritonitis bedingenden Mikro- 


organismen, die Toxine, die ins Blut iibergehen, unter anderen 
durch die Milchdriise zur Ausscheidung gelangen und so die 
AP ap | starkere Peroxydkatalyse hervorrufen, was auch bei Tuberkulose 
| der inneren Organe ohne die der Milchdriise der Fall zu sein scheint. 

Eine interessante Beobachtung in einem weiteren Falle 
méchte ich noch erwahnen. Diese Kuh gab, seitdem sie im Besitze 
des Milchmeiers, d. i. seit iiber */, Jahr, ist, an dem rechten 
7 hinteren Strichen immer eine geringere Menge Milch. Am 1. Tage 
der Erkrankung konnte ich nun bei der Milch dieses Viertels 
eine Enzymzahl von 7,0, bei der der anderen Strichen von 5,8, 
4,3 und 8,2 konstatieren, am 2. Tag stieg der Katalasegehalt der 
ibrigen drei Milchdriisen auf 9°3, 10°7 und 10°0, wahrend der 
der ersterwihnten Driise auf 4,8 fiel; am 3. Tage trat rechts 
hinten abermals eine sehr bedeutende (auf 12,0), bei zwei anderen 
Strichen eine geringe Steigerung, links hinten ein Abfallen der 
Katalase von 10,7 auf 9,0 ein. Am 4. und 5. Tage fand ich 
rechts hinten einen neuerlichen rapiden Abfall auf 6,5, bzw. 


1) Uber die Katalase in der Milch. J. T. XXXV, Ref. 230. 
Af ®) Biolg. u. bioch. Studien ib. Milch 1906 u. 1908. 
; 3) Mogendorff, Milchuntersuchung, Ing. Diss. Schoonhoven. 
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3,0ccm. Ich erklire mir diese Schwankungen dadurch, daB 
das betreffende Euterviertel infolge einer sehr alten, 
langst abgelaufenen Mastitis in seiner Funktionsfiahig- 
keit gelitten hatte, daher die auszuscheidenden Toxine 
die Driise mit ihrem fehlerhaften Baue nicht so leicht 
passieren konnten, sich somit anhauften, um dann in 
um so groBerem Umfange am anderen Tage ausgeschie- 
den zu werden. Fiir den folgenden Tag machte sich 
die fehlerhafte Funktionsfahigkeit wieder geltend und 
daher der plétzliche Abfall von 12,0 auf 6,5, worauf 
bereits ein Riickgang der Krankheit eintrat. Zum 
Schlusse war in den beiden hinteren Vierteln die Katalase- 
menge am geringsten. Wir sehen auch bei Vergleichung der 
Resultate der einzelnen Strichen an den verschiedenen Tagen, 
da8B dieselben bei einem und demselben Viertel nicht 
gleichmaBig fallen oder steigen, sondern daB die Kata- 
lasemenge heute mehr, morgen weniger betragt, wahrend 
bei einer anderen Zitze das gerade umgekehrte Verhiltnis auftritt. 

Aus den angefiihrten Versuchen glaube ich nun folgende 
Schliisse ziehen zu k6nnen: 

1. Dr. Lobecks Katalaser eignen sich infolge ihrer im 
Prinzipe neuen, sehr guten und exakten Konstruktion, 
ihrer kompendidésen Form, der leichten und bequemen Hand- 
habung und Beschickung, sowie ihres geringen Raumbedarfes 
ganz besonders und mehr als die anderen ahnlichen Apparate 
zur praktischen Massenuntersuchung der Milch auf ihren Kata- 
lasegehalt, stellen iiberhaupt den einfachsten Apparat dieser 
Art dar und stehen an Exaktheit, insbesondere in ihrer ver- 
besserten Form den iibrigen Apparaten dieser Art gewiB nicht nach. 

2. Ein héherer Katalasegehalt der Milch kann auch 
durch Zugabe von Natrium bicarbonicum, einem beliebten 
Milchkonservierungsmittel, vorgetéuscht werden, daher ware 
immer die Milch vorher auf den Gehalt von Natrium bicarbonicum 
mittels Rosolsiure oder nach Lelli') mittels gesattigter Aspirin- 
lésung zu priifen. 

3. Katalasereiche MilchreagiertinfrischemZustande 
groBtenteils in verschieden hohem Grade alkalisch. 

4. Fiir manche Faille war trotz des Uberschreitens 
1) Rievel, Handb. d. Milchkunde 1907, S. 144. 
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von 2,5 ccm keine Ursache in Form einer Euter- 
erkrankung oder eines anderen Leidens zu finden. 

5. Mischmilch zeigt infolge des héheren Alters der- 
selben, mitunter wahrscheinlich auch infolge Beimengung 
von pathologischer Milch stets héhere Katalasezahlen. 

6. Der Katalasegehalt der Sauermilch steht mit 
jenem derselben Milch in frischem Zustande in direktem Ver- 
haltnisse. Hierbei kommt ebenso wie bei Sauerrahm eine 
eventuelle Schimmelbildung als Faktor fiir die Erhéhung 
der Katalase in Betracht. 

7. Auch die bulgarische Sauermilch ,,Yoghurt‘* sowie 
Kefirmilch liefern héhere Katalasezahlen und speziell bei 
letzterer ist die Enzymmenge dem Alter der Milch, vom 
Tage der Reife an gerechnet, proportional. 

8. Eine aus dem Trockenmilchprodukt ,,Galak‘“ nach Vor- 
schrift mit siedendem Wasser zubereitete, also kiinstliche Milch 
laBt bereits 1 bis 2 Tage nach der Herstellung eine der nor- 
malen Milch gleichkommende Katalasezahl nachweisen. 

9. Ziegenmilch zeigt im allgemeinen eine minimale, 
mitunter eine unerklaérlich héhere Katalasemenge, die 
ebenso wie Kuhmilch mit zunehmendem Alter der Milch 
meistens eine Steigerung erfahrt. 

10. Colostralmilch gibt sowohl bei Rindern, als auch 
bei Ziegen und Schweinen regelméBig eine hohe Kata- 
lasezahl, die dann, wenn kurz vor der Probeentaahme, 
sei es durch Melken oder Saugen des Jungen, Milch aus dem 
Euter entfernt wurde, nur eine mittlere Héhe erreicht. 
In abnorm héherem MaBe 14Bt sich das Enzym ungefahr 
bis 8 Tage nach der Geburt finden; héhere Zahlen 
nach dieser Zeit sind meistens auf eine entweder frisch 
aufgetretene oder von friiher her bestehende Euter- 
entziindung zuriickzufihren. 

11. Milch vongiistenund gleichzeitig trockenstehen- 
den Kiihen enthilt nach langerem Aussetzen der Laktation eine 
sehr hohe Katalasemenge; als Totalsumma, konstatiert 
durch éfteres Beschicken mit H,O, bis zur vollstandigen Zersetzung 
der Katalase, wohl die héchste Ziffer von allen Milcharten. 

12. Mastitismilch enthalt nicht nur im Beginne der 
Erkrankung, sondern auch im weiteren Verlaufe der- 
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selben, sowie nach dem Schwinden der Entziindungs- 
erscheinungen, also zu einer Zeit, wo die Milch anscheinend 
normal ist und am Euter meistens keine auBerlichen und inner- 
lichen Vera&nderungen mehr wahrnehmbar sind, eine in ver- 
schiedenem MaBe erhéhte Katalasemenge. | Dieselbe 
nimmt nach der Heilung der Mastitis allmahlich ab, 
ist jedoch wahrend dieses auf Wochen und Monate sich er- 
streckenden Riickganges zahlreichen, mitunter plétzlichen 
Schwankungen, die oft nur einen Tag, oft auch langere Zeit 
wahren, unterworfen; eine gewisse Periodizitat laBt sich 
nicht von der Hand weisen. Die Schwankungen sind teils 
durch physiologische (Rindern), teils durch pathologische 
sowie andere noch unbekannte Einfliisse bedingt. Mit 
Riicksicht auf diesen andauernd erhéhten Katalasegehalt laBt 
sich die Enzymmethode zur Feststellung der ,,Dreistrichigkeit*‘ 
bei Kiihen verwenden. Auch fiir die Milchkontrolle liefert 
sie hinsichtlich der abgelaufenen Mastitiden unzweifel- 
hafte Anhaltspunkte. 

13. Andere Euterkrankheiten, wie Abcesse in der 
Milchdriise, Nekrose derselben, Eutertuberkulose, Euter- 
pocken und Euterfurunkulose sowie Milchfehler lassen 
ebenfalls einen hédheren Katalasegehalt nachweisen. 

14. Auch andere (nicht Euter-) Krankheiten, ins- 
besondere Peritonitis und Tuberkulose (ohne Euteraffektion) 
ergaben auf allen vier Strichen ebenfalls eine bedeutend 
héhere Katalasezahl, die bei Peritonitis nur wahrend der 
Krankheitsdauer auftritt, bei eintretender Besserung 
allmaéhlich auf das Normale sinkt, so da®B man aus der 
jeweiligen Katalasemenge auf eine Besserung oder Ver- 
schlimmerung des Prozesses schlieBen kann. 

Zum Schlusse méchte ich noch meiner Ansicht iiber den 
Wert dieser Ergebnisse fiir die praktische Milchkontrolle 
Ausdruck verleihen. 

Die Katalasezahl der normaien Milch erscheint mir 
mit Riicksicht auf die vielfach noch unbekannten Einfliisse auf 
die Erhéhung dieses Enzyms mit 2,5 ccm zu niedrig ange- 
geben, da eine Vermehrung der Katalase iiber diese 
Norm sehr haufig ohne Nachweis eines pathologischen 
oder physiologischen Momentes auftritt. 
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Bei Vollmilch, also direkt von einer bestimmten Kuh 
eines Milchmeiers gewonnener, sowie bei der von samtlichen 
Kiihen eines Besitzers stammenden Milch 1J48t sich durch 
Untersuchung derselben von jeder einzelnen Kuh und deren 
Vierteln das fragliche Tier wohl ermitteln. 

Bei Mischmilch, insbesondere in GroBstadten, wo 
der einzelne VerschleiBer haufig die Milch von Zwischenhandlern 
und dieser wieder von verschiedenen Meiereien, Meierhéfen und 
Milchgenossenschaften teils in der Stadt, teils auf dem Lande 
bezieht, ist unter den dermaligen Verhiltnissen die Sicher- 
stellung einer Kuh, die katalasereiche Milch liefert, 
wohl sehr schwer, wenn nicht ganz unmédglich. 

Andrerseits ist zu beriicksichtigen, daB die héhere Ka- 
talasemenge einer einzigen und selbst einiger Kiihe 
durch die Vermischung mit einem groBen Quantum 
normaler Milch sich derart ausgleichen wird, da8 kaum 
eine héhere Katalasezahl sich ergeben diirfte. Eine dies- 
beziigliche wirksame Kontrolle ware nur denkbar, wenn die 
Milch jedes einzelnen Besitzers in einer gekennzeichneten Kanne 
in den Handel kame und das Durcheinandermischen der Milch 
aus verschiedenen Milchkannen verboten, andrerseits der Milch- 
verschleiBer angehalten wiirde, iiber die Provenienz jeder Milch 
Auskunft geben zu kénnen. In Molkereien wire selbstver- 
standlich die Milch jeder Kanne vor der weiteren Verarbeitung 
einer Untersuchung zu unterziehen. Die Abnahme und Unter- 
suchung der einzelnen Milchproben erfordert jedenfalls mehrere 
Stunden, so da8 also das Ergebnis der Enzymprobe fiir den 
Verkauf der betreffenden Milch an diesem Tage nicht mehr in 
Frage kame, sondern nur zur Eruierung der fraglichen Kuh 
dienen kénnte. Erst am niachsten oder den folgenden Tagen, 
wenn dieselbe Milch vom selben Viehbesitzer das gleiche Re- 
sultat liefern wiirde, sollte man dann mit der Saisierung, be- 
ziehungsweise Konfiskation derselben vorgehen. 

Die zweckentsprechendste Kontrolle in dieser und auch in 
milchhygienischer Richtung kénnte allerdings nur in dem Stalle 
des Viehbesitzers vorgenommen werden, was derzeit regelmaBig 
wohl nicht, héchstens probeweise mdglich ist. 























Uber die Verteilung des Extraktivstickstoffes im 
Saugetiermuskel. 


Von 


Otto von Fiirth und Carl Schwarz (Wien). 


(Eingegangen am 27. Dezember 1910.) 


Unsere Kenntnisse in bezug auf die stickstoffhaltigen 
Extraktivstoffe des Muskelgewebes haben im Verlaufe der 
letzten Jahre namentlich durch die Untersuchungen von Gule- 
witsch und Krimberg sowie von Kutscher eine weit- 
gehende Bereicherung erfahren.') Es hat sich ergeben, daB 
sich neben den altbekannten Extraktivstoffen, wie dem Kreatin, 
dem Kreatinin und den Purinkérpern, in Muskelextrakten 
noch eine ganze Reihe von friiher unbekannten basischen 
Bestandteilen finden: so das Carnosin (Ignotin), Carnitin, 
Methylguanidin, Novain, Oblitin, Neosin, Vitiatin. Die relativ 
reichliche Ausbeute, die zum mindesten in bezug auf die erst- 
genannten erzielt worden ist, erhoht das physiologische Interesse 
dieser neuentdeckten Substanzen. 

Selbstverstandlicherweise ist eine Aufklirung der _bio- 
logischen Rolle und Bedeutung dieser Muskelbestandteile nur 
von der Untersuchung ihrer quantitativen Relation unter 
wechselnden physiologischen Bedingungen zu erwarten. Als 
ein erster Schritt auf diesem Wege wurde die vorliegende 
Untersuchung iiber die Verteilung des Extraktivstickstoffes im 
Saugetiermuskel auf gewisse Fraktionen in Angriff genommen. 
Wir hielten eine solche Stickstoff-Fraktionierung zur Erzielung 
einer allgemeinen Orientierung fiir um so erwiinschter, als eine 


1) Vgl. die Literaturangaben in dem Artikel von O. v. Fiirth tiber 
Chemie des Muskelgewebes im Handb. d. Biochemie, herausgegeben von 
Oppenheimer, 2., 2. Teil, 271 bis 278, 1908. 

Biochemische Zeitachrift Band 30. 28 
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Durchsicht der einschligigen Literatur uns dariiber belehrt 
hatte, da8 zwar eine gréBere Reihe von Einzelbestimmungen 
iiber die Menge der Purinkérper, des Kreatins und des 
Kreatinins, des Ammoniaks, des Harnstoffs und des ,,Nucleons‘ 
vorliegen, ferner einige einfache Versuche zur Aufteilung des 
Stickstoffes auf Basen, Albumosen usw., da8 aber eine syste- 
matische Untersuchung der Mengenverhaltnisse der 
einzelnen Hauptbestandteile unter Beriicksichtigung 
der neuentdeckten Extraktivstoffe bisher aussteht. 

Erst nachdem die vorliegende Untersuchung nahezu ab- 
geschlossen war, gelangte eine dem gleichen Ziele zustrebende 
Untersuchung aus dem Laboratorium von Gulewitsch’*) zu 
unserer Kenntnis und wir konnten einige dabei gewonnene 
Zahlen zum Vergleiche mit unseren Resultaten heranziehen. 
Eine andere neuere Untersuchung von Susuki und Joshi- 
mura?) bezieht sich ausschlieBlich auf die ganzlich abweichenden 
Verhialtnisse der Fischmuskulatur, kommt daher hier nicht 
in Betracht. 

Wie sehr es an systematischen Untersuchungen iiber die 
quantitative Zusammensetzung der Muskelsubstanz mangelt, geht 
vielleicht am besten aus der Tatsache hervor, daB Hammarsten 
in seinem vortrefflichen Lehrbuche eine diesen Gegenstand be- 
treffende Ubersichtstabelle anfiihrt, die der im Jahre 1876 er- 
schienenen Zoochemie von K. B. Hofmann entnommen ist, 
wobei er allerdings die Bemerkung hinzufiigt, daB dieselbe den 
gegenwiartigen Anforderungen nicht mehr entspricht. 

Es sei uns zunachst gestattet, den Plan und die Methodik 
unserer Versuche kurz zu skizzieren. 

Unsere Untersuchung umfaSt 6 Versuchsreihen, von denen 
je zwei die Skelett- bzw. Herzmuskulatur des Pferdes 
und die Skelettmuskulatur des Hundes betreffen. 

Die beiden letztgenannten Versuchsreihen hangen unmittel- 
bar zusammen, insofern sie von demselben Individuum her- 


1) Wl. Skworzow, Zur Kenntnis der Extraktivstoffe der Muskeln. 
Eine vergleichende Untersuchung der N-haltigen Bestandteile des Kalb- 
und Rindfleisches. (Aus dem medizinisch-chemischen Laboratorium der 
Universitat Moskau.) Zeitschr. f. physiol. Chem. 68, 1, S. 26. Ausgeg. am 


31. August 1910. 
2) U. Susuki und K. Joshimura, Uber die Extraktivstoffe des 


Fischfleisches. Zeitechr. f. physiol. Chemie 62, 1, 1909. 
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riihren, einem groBen Hunde, und zwar wurde die Muskulatur 
der einen Hinterextremitat desselben in normalem Zustande, 
die der anderen nach Ermiidung durch langdauernde tetanische 
Reizung untersucht. 

Die von anhaftendem Fett- und Bindegewebe nach Méglich- 
keit befreite und sorgfaltig zerkleinerte frische Muskelsubstanz 
wurde abgewogen und 3mal mit destilliertem Wasser aus- 
gekocht. In aliquoten Teilen des Extraktes wurde der Gesamt- 
stickstoff ermittelt. 

Es erfolgte nunmehr die Aufteilung des Gesamtstickstoffes 
auf folgende Fraktionen: Gesamtheit der durch Phosphor- 
wolframsaure fallbaren Basen; kolloide Substanzen 
von albumoseartigem Charakter; Ammoniak; Purin- 
kérper; Kreatin und Kreatinin; Carnosinfraktion: 
Basenrest (das Carnitin, Methylguanidin und andere basische 
Substanzen umfassend); Aminoséiuren; Polypeptide und 
Harnstoff. 

Die Details des eingeschlagenen Verfahrens sind der Be- 
schreibung der einzelnen Versuche zu entnehmen. Es diirfte 
an dieser Stelle geniigen, das Prinzip, das den einzelnen 
Methoden zugrunde lag, in Kiirze anzudeuten. 

Da Vorversuche uns dariiber belehrt hatten, wie schwierig 
es ist, beim Auswaschen und Zerlegen voluminéser Niederschlige 
Verluste zu vermeiden, haben wir, soweit sich dies umgehen 
lie8, davon Abstand genommen, mehrere Bestimmungen hinter- 
einander zu reihen; wir haben dieselben vielmehr nach Moglich- 
keit nebeneinander gefiigt und dazu stets neue aliquote Teile 
des urspriinglichen Muskelextraktes benutzt. Selbstverstandlicher- 
weise setzt diese Arbeitsweise das Vorhandensein reichlicher 
Mengen des Ausgangsmaterials voraus und haben wir meist 
Mengen von 3 bis 5 kg Fleisch in Arbeit genommen; (nur bei 
den Hunde-Versuchen muBten wir uns notgedrungen mit Mengen 
von je 1 kg begniigen). 

Was zunichst die Bestimmung des durch Phosphorwolfram- 
saiure fallbaren Stickstoffes betrifft, wurde dieselbe unter Ver- 


wertung der von Kénig und Béhmer!) gewonnenen Erfahrungen 
durchgefiihrt, wobei (um eine vollstandige Fallung zu erzielen) auf ein 


1) Kénig und Béhmer, Zeitschr. f. anal. Chem. 34, 548, 1895. 
28* 
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mindestens 1lwéchentliches Stehen der mit dem Reagens versetzten 
Proben Wert gelegt wurde. 

Zur Ermittelung des N der Albumosen-Fraktion (oder richtiger 
ausgedriickt, der Fraktion der kolloidalen, aussalzbaren Eiweifderivate) 
wurde das Verfahren der Aussalzung mit Zinksulfat nach Baumann 
und Béhmer'!) benutzt. 

Nebenbei bemerkt, haben wir unsere urspriingliche Absicht, das 
»Nucleon* gesondert zu bestimmen, aufgegeben, da es uns einigemal 
miBlungen war, unter genauer EKinhaltung des Vorganges von Balke 
und Ide?) in unseren Muskelextrakten eine dem Nucleon entsprechende 
Fallung zu erzielen. 

Die Bestimmung des Ammoniaks erfolgte in itiblicher Weise durch 
Destillation mit Magnesia. 

Die Purinkérper wurden nach Beseitigung der durch Bleiacetat 
fallbaren Substanzen nach dem Verfahren von Kriiger und Schmidt?) 
unter Kombination der Silber- und Kupferfaillung abgeschieden, und 
zwar wurde entweder erst mit ammoniakalischer Silberlésung gefiallt, 
der abgetrennte Niederschlag mit Salzsiure zerlegt und die neutralisierte 
Fliissigkeit sodann mit Kupfersulfat und Natriumbisulfit gefallt; oder 
aber die Kupferfillung wurde vorausgeschickt, der Niederschlag mit 
Natriumsulfid zerlegt und die Purinbasenfillung schlieBlich nach Be- 
seitigung des Schwefelwasserstoffes mit ammoniakalischer Silberlésung vor- 
genommen. In der letzten Fillung wurde der N nach Kjeldahl be- 
stimmt (wobei natiirlich auf véllige Beseitigung des Ammoniaks ent- 
sprechend geachtet wurde). 

Die Bestimmung des Kreatins und des Kreatinins geschah nach 
dem Verfahren von Folin*) unter Anwendung eines Colorimeters von 
Dubosq sowie unter Einhaltung der von Pekelharing und Hoogen- 
huyze®) angegebenen Kautelen. 

Zur Bestimmung des in der Carnosinfraktion enthaltenen 
Stickstoffes wurde ein aliquoter Teil des Muskelextrakts unter An- 
wendung der von Gulewitsch und Krimberg bzw. Kutscher ge- 
iibten Prinzipien®) mit Bleiacetat und das entbleite und neutralisierte 
Filtrat mit 20°/,iger Silbernitratlésung gefillt. Die ausgeschiedenen 
Silberverbindungen der Purinbasen wurden abgetrennt, zum Filtrat 


1) K. Baumann und Béhmer, Zeitschr. f. Nahrungs- u. Genub- 
mittel 1, 106, 1898. — Vgl. auch E. Zuntz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
27, 218, 1899. 

2) Balke und Ide, Zeitschr. f. physiol. Chem. 21, 381, 1895. 

3) Vgl. Thierfelder, Handb. d. Analyse, 8. Aufl., 1909, S. 590. 

*) Vgl. Thierfelders Handb., 8. Aufl., 1909, S, 585. 

5) Pekelharing und Hoogenhuyze, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
64, 264ff., 1910. 

6) Vgl. Ackermanns Artikel iiber ,,Isolierung von Basen aus 
Extrakten von Muskeln“ in Abderhaldens Handb. der biochemischen 
Arbeitsmethoden 2, 1049, 1910. 
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weitere Mengen Silbernitratlésung hinzugefiigt (bis eine Probe der Fliissig- 
keit mit Barythydrat gemischt, eine dunkle Fillung gab); schlieBlich 
wurde mit Barythydrat ausgefallt und in dem letzten Niederschlage der 
N nach Kjeldahl ermittelt. 

Der N des Basenrestes, also jener Fraktion, die das Carnitin, 
Methylguanidin und andere in geringeren Mengen im Fleischextrakte 
auftretende Basen in sich schlieBt, wurde auf rechnerischem Wege er- 
mittelt, indem von dem durch Phosphorwolframsaure fallbaren N-Werte 
die Summe aus den N-Werten der Albumosenfraktion, des Ammoniaks, 
der Purinkérper, des Kreatinins und des Carnosins abgezogen wurde. 

Die Bestimmung des Aminosiure-N sowie des peptidgebundenen 
N erfolgte (nach Beseitigung aller durch Phosphorwolframsiure fallbaren 
Substanzen und nach Entfernung dieses Fallungsmittels durch Baryt) durch 
Formoltitration nach Sérensen-Henriquez!), und zwar einerseits direkt, 
andrerseits nach vorausgegangener Hydrolyse mit verdiinnter Salzsiure. 

Endlich wurde der Harnstoff, und zwar gleichfalls im Phosphor- 
wolframsaurefiltrate nach dem Verfahren von Braunstein?) bestimmt. 

Wir gehen nunmehr zur Beschreibung der einzelnen Ver- 
suche iiber. 


I. Versuchsreihe. 
Skelettmuskulatur des Pferdes, 

5 kg frisches, von anhaftendem Fett und Bindegewebe 
moglichst befreites Pferdefleisch wurden sorgfaltig zerkleinert 
und 3mal mit Wasser ausgekocht; der Extrakt wurde stark 
eingeengt, filtriert, auf 21 aufgefiillt und mit Toluol versetzt. 
Lésung ,,A“. 

1. Gesamt-N. In 2 Portionen von A zu je 5 g_ bestimmt: 
a) 0,0504, b) 0,0528, Mittel 0,0516 g N in 5 ccm oder 1,0320 g in 
100 com A. 

Es wurden ferner 3 Portionen des frischen Muskels zu je 20 g 
genau abgewogen und 3mal mit Wasser ausgekocht. In den Extrakten 
fanden sich a) 0,4387, b) 0,4184, c) 0,4219, im Mittel 0,4263 g N fiir 
100 g Muskel (—100°/, des Extrakt-N). 

Aus obigen Werten fiir den N-Gehalt von A ergibt sich, daB 
41,31 cem von A je 100 g Muskel entsprechen, was der Berechnung zu- 
grunde gelegt wurde. 

2. Phosphorwolframsaure-Fallung. 5 bzw. 10 ccm von A 
wurden mit 20°/, iger Phosphorwolframsiure (mit einem Gehalt von 4°/,iger 
Schwefelsiure) gefillt. Der Niederschlag wurde nach 7 tigigem Stehen auf 
einem Saugfilter gesammelt, mit schwefelsiurehaltiger Phosphorwolfram- 
siure 2°/, gewaschen und in den (mit einer Schiitteleinrichtung ver- 





1) Vgl. den Artikel von Ellinger in ,,Analyse des Harnes“ (11. Aufl. 
von Neubauer-Hupperts Lehrbuch) 1910, S. 643 bis 646. 
2) Braunstein, Zeitschr. f. physiol. Chem. 31, 381, 1901. 
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sehenen) Kjeldahl-Zersetzungsapparat gebracht. Es fanden sich, auf 
100 ccm von A umgerechnet: a) 0,7125, b) 0,7385, Mittel 0,7255 g N, 
demnach fiir 100 g Muskel: 

0,2988 g N= 70,11°/, im PWS-Niederschlag 

0,1275 g N= 29,899, ,, ,, -Filtrat 

0,4263 g N = 100,—°/, 

3. Ammoniak. 50 ccm von A gaben a) 0,0211, b) 0,0205, Mittel 
0,0208 g N. 100 g Muskel: 0,0172 g N (= 4,03°/, des Extrakt-N). 

4. Albumosen. Je 20 ccm von A mit Zinksulfat (garant. rein), 
nach Baumann und Béhmer gesittigt, der Niederschlag abfiltriert, 
mit gesittigter Zinksulfatlésung gewaschen; N-Bestimmung: a) 0,021 48, 
b) 0,02120, Mittel 0,02134 g N in 20 ccm von A, d. i. 0,0441 g N fiir 
100 g Muskel (—10,34°/, des Extrakt-N). 

5. Purinkérper. 50 ccm von A mit Bleiacetat gefallt, Filtrat 
von Blei befreit, auf 125 ccm aufgefiillt (Lésung ,,B‘). 50 ccm der 
Lésung B mit Silbernitrat 20°/, gefallt, der Niederschlag filtriert, ge- 
waschen, mit Salzsiure zerlegt, die Lésung mit Kupfersulfat und Natrium- 
bisulfid gefallt; der Niederschlag gewaschen und dem Kjeldahl- 
verfahren unterworfen. a) 0,01010, b) 0,01249, Mittel 0,01130 g N. Um- 
gerechnet auf 100 g Muskel (= 41,31 ccm A): 0,0233 g N (= 5,47°/, 
des Extrakt-N). 

6. Kreatinin. Bestimmung nach Folin (s. 0.) ergab fiir 100 com 
von A bei colorimetrischer Einstellung nach 10facher Verdiinnung 
a) 0,029, b) 0,023, Mittel 0,026 g Kreatinin; demnach in 100 g Muskel 
(= 41,31 com von A) 0,1074 g Kreatinin oder (da Kreatinin 37,17°/) N 
enthalt) 0,0399 g Kreatinin-N (—9,36°/, des Extrakt-N). 

7. Kreatin + Kreatinin. Bestimmung nach der von Pekel- 
haring und Hoogenhuyze (s. 0.) angegebenen Modifikation des Folin- 
schen Verfahrens. Colorimetrische Bestimmung bei 10facher Verdiinnung. 
In 10 ccm von A fand sich nach vollzogener Salzséiure-Hydrolyse 
a) 0,064, b) 0,068, Mittel 0,066 g; in 100 g Muskel (= 41,31 com N) 
demnach 0,2726 g Kreatinin. Dies entspricht 0,1013 g N (= 23,77%,) 
des Extrakt-N). 

8. N der Carnosinfraktion. 50 ccm von A mit neutralem Blei- 
acetat gefallt, Filtrat mit Schwefelwasserstoff entbleit, mit 20°/, igem Silber- 
nitrat gefallt, filtriert, Filtrat mit Silbernitrat und Baryt ausgefiallt (s. o.). 
100 g Muskeln entsprechend gefunden 0,1159 g N (—27,19%) des 








Extrakt-N). 
9. N des Basenrestes. 

Albumosen-N ... . .. 0,0441 10,34°/, 
Ammoniak-N . . -_ . 0,0172 4,03 ,, 
Purin-N .... , 0,0233 5,47 ,, 
Kreatinin-N Ma ot 0,0399 9,36 ,, 
Carnosin-N . se ie oe ee 97,19 . 

0,2404 56,39"), 
Basenrest-N .. 0,0584 13,72 ,, 





Jesamt-N der PWS-Fillung  0,2988 70,11 °%/, 
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Verteilung des Extraktivstickstoffes im Saugetiermuskel. 419 


10. Fraktionierung des Phosphorwolframsaurefiltrates. 
200 cem von A wurden mit einem Uberschusse von Phosphorwolfram- 
siure gefallt, das Filtrat mit Baryt von PWS, mit Kohlensaiure von 
Baryt befreit, auf 500 com aufgefiillt. Vorgang nicht quantitativ 
(,,Lésung B*). 

a) Gesamt-N: 20 ccm B a) 0,0113, b) 0,0123, Mittel 0,0188 g N, 
100 g B demnach 0,0590 g N. 

8) Aminosaure-N. Formoltitration nach Henriquez und 
Sérensen (s. 0.). 40ccm der Lésung B (neutral gegen Lackmus) ergaben, 
gegen Phenolphthalein titriert, eine Aciditét von 0,4 com %/;9-Siure. 
Nach Zusatz von 10 ccm Formol (genau gegen Phenolphthalein neu- 
tralisierte 40°/,ige Lésung) ergab sich eine Aciditatszunahme entsprechend 
2,9 ccm "/;9Saure. Demnach 2,9 >< 0,0014 —0,0041 g Aminosiuren-N 
in 40 ccm der Lésung B und 0,0103 g Aminosiuren-N in 100 ccm von B. 
Zur Umrechnung auf 100 g Muskel wurde der friiher fiir den N des 
Phosphorwolframsaurefiltrates (siehe S. 418) ermittelte Wert 0,1275 und 
der praktisch ermittelte Gesamt-N-Wert der Lésung B (0,0590) heran- 
gezogen: 

x: 0,0103 = 0,1275 :0,0590 
x = 0,0233, 


demnach fiir 100 g Muskeln: 0,0233 g Aminosaiuren-N = 5,22°/, 
des Extrakt-N. 

y) Polypeptid-N. 40 ccm der Lésung B mit 40 ccm konzentrierter 
Salzsiure in einem Rundkolben unter RiickfluBkiihlung auf dem Sandbade 
11/, Stunde lebhaft gekocht, dann in eine Schale iiberspiilt und auf dem 
Wasserbade zur Trockne gebracht. Der aus Krystallnadeln bestehende 
Riickstand wurde in Wasser gelést, die Lésung vorsichtig gegen Lackmus 
neutralisiert, dann gegen Phenolphthalein titriert, mit 10 ccm (gegen 
Phenolphthalein neutraler) 40°/,iger Formollésung versetzt und wieder 
titriert. Die Aciditaitszunahme betrug 4,2 ccm "/;9-Saure, d. i. 4,2 >< 0,0014 

0,0058 g N in 40 ccm der Lésung B und 0,0145 g in 100 ccm der 
Lésung B. Demnach betrigt fiir 100 ccm letzterer Lésung die Summe 





Aminosiure-N +- Polypeptid-N.. . . 0,0145¢ 
Aminoséuren-N (s.0.). . . .. . . 0,0103g 
Polypeptid-N .. . _ese « s Cee 


fiir 100 g Muskeln umgerechnet aus 

x: 0,0042 — 0,1275 : 0,0590 
x = 0,0091 Polypeptid-N in 100 g Muske! (= 2,13°/, des 
Extrakt-N). 

6) Harnstoff-N. 20 ccm von B mit 10 g glasiger Phosphorsiure 
zur Trockne gebracht, dann 5 Stunden auf 150° erhitzt, in viel Wasser 
gelést und mit 10 g Magnesia destilliert: 0,0028 g N in 20 com B, dem- 
nach 0,0140 g N in 100 ccm von B, woraus sich bei Umrechnung wie 
oben ergibt: fiir 100 g Muskel 0,0302 g Harnstoff-N (-—7,10°/, des 
Extrakt-N). 
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Resultat: 
In 100 g Muskel °/, des 
gN Extrakt-N 

Albumosen .. .... . 0,0441 10,34 
Ammoniak . ... . . 90,0172 4,03 
Purinkérper . . . . . 0,0233 5,47 
Kreatin-+Kreatinin. . . 0,1013 23.77 
Carnosinfraktion . . . . 0O,1159 27,19 
Basen-Restfraktion . . . 0,0584 13,72 
Aminoséuren . .. . . 0,€223 5,22 
Polypeptide. . . . . . 0,0091 2,13 
Harnstoff ... . . . 0,0302 7,10 
Ps Gok «2 Gote & 1,03 
0,4263 100,— 


II. Versuchsreihe. 
Skelettmuskulatur des Pferdes. 

3330 g frisches Pferdefleisch, von anhaftenden Sehnen und 
von Fettgewebe sorgfaltig befreit, wurden zerkleinert und unter 
méglichster Vermeidung von Verlusten 3mal mit Wasser aus- 
gekocht. Extrakt auf 1332 ccm aufgefillt (Lésung ,,A“), der- 
art, daB 100 g Muskel 40 ccm von A entsprechen. 

1. Gesamt-N. 10 ccm A: a) 0,09856, b) 0,09954, Mittel 0,09905 g N, 
demnach 100g Muskel: 0,3962 g Gesamt-N (= 100°/, des Extrakt-N). 

2. Ammoniak. 50 cem A: a) 0,02836, b) 0,02906, Mittel 0,02871 g 
Ammoniak-N. 100 g Muskel (= 40 cem A), demnach 0,02297 g 
Ammoniak-N (~5,80 des Extrakt-N.) 

3. Purinkérper (nach Kriiger und Schmidt s. o.)., 


jf es 0,01755 
1) 20 com A, erst Kupferfallung, dann 0,01896$ Mittel 0,01793; 
Silberfallung: 0,01728 


in 100 g Muskeln (— 40 ccm A) 0,03586 g Purin-N. 

8) 200 com A mit Bleiacetat gefallt, Filtrat mit Schwefelwasser- 
stoff entbleit, auf 500 ccm eingeengt (,,Lésung B“). 

100 ccm von B (entsprechend 40 com A oder 100 g Muskel) mit 
20°), igem Silbernitrat gefallt, der Niederschlag mit Salzsiure zerlegt, 
das Filtrat neutralisiert, mit Kupfersulfat und Natriumbisulfit gefiallt: 

in 100 g Muskel 0,03694 g Purin-N, 
a). . .0,03586) Mittel 0,0364 g Purin-N in 100 g 
B). . . 0,03694 | poe (= 9,18, des Extrakt-N) 

4. Albumosen (nach Baumann und Béhmer, s. 0.). 20 ccm A: 
a) 0,03594, b) 0,03313, Mittel 0,03453 g N; demnach in 100 g Muskel 
0,06906 Albumosen-N (—17,43°%, des Extrakt-N). 
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5. Phosphorwolframsaure-Fallung (nach Iltagigem Stehen 
filtriert). 10 cem A: a) 0,08283, b) 0,08354, Mittel 0,08318; demnach 
in 100 g Muskel 0,3327 Basen-N (= 83,95°/, des Extrakt-N). 

6. Kreatinin. Bestimmung nach Folin im Dubosq-Colori- 
meter nach l0facher Verdiinnung. 10 ccm A enthalten 0,0485 g 
Kreatinin, 100 g Muskel demnach 0,1940 g Kreatinin oder 0,0721 g 
Kreatinin-N (= 18,20°/, des Extrakt-N). 

7. Kreatin-+Kreatinin. 10 com von A 10fach verdiinnt; da- 
von 10 ccm mit 20 ccm normaler Salzsiure '/, Stunde im Autoklaven 
auf 115 bis 120° erhitzt; sodann Bestimmung nach Folin. 10 ccm A 
enthalten nunmehr 0,0818 Kreatinin; 100 g Muskel demnach nach voll- 
zogener Hydrolyse 0,3272 g Kreatinin oder 0,1216 Kreatinin-N 
(— 30,69 des Extrakt-N). 

8. N der Carnosinfraktion. 

a) Aus 200 cem von A Carnosinfraktion, nach (wie auf 8S. 416 be- 
schrieben) vorausgegangener Bieiacetat- und Silberfaillung mit Silber 
und Baryt gefallt, der Niederschlag mit Schwefelwasserstoff zerlegt und 
die Lésung derart eingeengt, daB 100 cem derselben 100 g Muskel 
entsprachen. 

In je 10 ccm dieser Lésung wurde { 0,01193 | 

N bestimmt: | 0,01123 f 
in 100 ccm demnach 0,1158 g N. 
In weiteren 50 ccm der Lésung wurde der darin enthaltene Ammo 
niak bestimmt: 0,0028 g N. 

100 g Muskel enthalten demnach 0,1158 — 2 >< 0,0028 — 0,1102 
Carnosin-N. 

8) Analoger Versuch unter Verarbeitung von 100 ccm von A ergab 
fiir 100 g Muskel 0,1002 g Carnosin-N, also 

0,1102 
0,1002 
9. Phosphorwolframsiaure-Filtrat. 200 ccm von A mit einem 
Uberschusse von Phosphorwolframsiure gefillt, das Filtrat mit Baryt 
von Phosphorwolframsaure, mit Kohlensiure vom Barytiiberschusse be- 
freit, eingeengt, filtriert, auf 200 ccm aufgefiilit (Lésung ,,B“). Die 
ganze Prozedur unter méglichster Vermeidung von Verlusten durch- 
gefiihrt. 

a) Aminosaéuren: Je 20 ccm B mit Phenolphthalein versetzt, 
die schwach alkalische Lésung durch Zusatz von 0,3 cem "/9-H SO, 
neutralisiert. Nunmehr 10 ccm einer genau gegen Phenolphthalein 
neutralisierten 40°/,igen Formollésung hinzugefiigt. Aciditaitszunahme 
2,7 
2,8 
5,5><0,0014 — 0,0077 g Aminosauren-N (= 1,94°/, des Extrakt-N), 

8) Polypeptide. Je 20 ccm B mit 20 ccm konzentrierter Salz- 
siure 2 Stunden unter RiickfluBkiihlung gekocht, sodann in eine Schale 
iibergespiilt und zur Trockne gedampft. Der krystallinische Riickstand 


Mittel 0,01158 g N, 


Mitel 0,1052 g Carnosin-N (—26,55%/, des Extrakt-N). 


\ 2,75 cem "/,9-Saure. In 100 g Muskel (= 40 ccm A), demnach 
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in Wasser gelést, mit Phenolphthalein versetzt, neutralisiert und mit 
3,3 | 
4,0 f 
Muskel demnach 7,3 >< 0,0014 — 0,0102 N. 

Aminosiure-N -++- Polypeptid-N . . 0,0102 


Formol titriert. Aciditaétszunahme 3,65 com "/,9-Saure; fiir 100 g 


Aminosiuren-N (s.0.). . . . . . 0,0077 
Polypeptid-N oa 0,0025 g N in 100¢ 
Muskel (= 0,63°/, des Extrakt-N). 
6 
y) Harnstoff (nach Braunstein). In 20 ccm B: a 1,4 com 


"/io-NHs; 100 g Muskel: 2,8 com "/,;9-N —0,0039 g Harnstoff-N 
(== 0,98°/, des Extrakt-N). 


10. Basenrest. 





Ammoniak-N . . ; , : . 0,02297 §,80°/, 
Permieoer-N... «1. ..... O60 9,18 ,, 
Albumosen-N pee = “Sar 0,06906 17,43 ,, 
Kreatinin-N . go ey . . « « Ol 18,20 ,, 
Carnosin-N . a Ay .» 8 26,55 ,, 
0,3057 77,16/, 
Basenrest-N . . rey ees 0,0270 6,79 ,, 
Phosphorwolframsiure- (fallbare)N . 0,3327 83,95 °/, 
Resultat: 

In 100 g Muskel 0/, des 

gN Extrakt-N 
Albumosen . . . . . . 0,0690 17,43 
Ammoniak . .. .. . 0,0229 5,80 
Purinkérper . . . . . 0,0364 9,18 
Kreatin + Kreatinin. . . 0,1216 30,69 
Carnosinfraktion . . . . 0,1052 26,55 
Basen-Restfraktion . . . 0,0270 6,80 
Aminosiiuren . . . . . 0,0077 1,94 
Polypeptide . . . . . 0,0025 0,63 
Harnstoff ... . . . 0,0039 0,98 
0,3962 100,— 


Ill. Versuchsreihe. 
Skelettmuskulatur des Hundes. 

GroBer Hund, mit Ather und Chloroform narkotisiert. 
Durch am Nervus ischiadicus und cruralis angelegte Elektroden 
wird die Muskulatur der hinteren rechten Extremitaét im Ver- 
laufe von 1 Stunde 35 Minuten im maximalen Tetanus gehalten. 























| 
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Nach Ablauf dieser Zeit macht sich Ermiidung bemerkbar. 
Nunmehr wird das Tier durch Verbluten getétet. Die sym- 
metrischen Muskeln der beiden hinteren Extremititen wurden 
abprapariert und ganz parallel verarbeitet. 


Normal. Ermidet. 

1085 g Muskeln zerkleinert, 1030 g Muskeln zerkleinert, 
3mal mit Wasser ausgekocht; 3mal mit Wasser ausgekocht; 
Extrakt auf das Volumen von’ Extrakt auf das Volumen von 
434 com gebracht, derart, daB 412ccm gebracht, derart, daB 
40 ccm des Extraktes 100 g 40 ccm des Extraktes 100 g 
Muskeln entsprechen. Muskeln entsprechen. 

,Losung A.“ ,,£Lésung A’.“ 
1. Gesamt-N. 
0,09814 ) 0,09449 } 
0,09617 f 0,09546 f 
100g Muskel: 0,38860gN(—100°/, 100g Muskel: 0,3799g N (—100°%, 
des Extrakt-N) des Extrakt-N) 


10 ccm A: 0,09715 g N 10 ccm A’: 0,09497 g N 


2. Phosphorwolframsaure-Fiallung. 
(Nach 6 Tagen filtriert.) 
_ 0,07468 | 


10 cem A: 0,0768 g N 10 cem A’: 0,07588 | 0,07528 g N 
100 g Muskel: 0,3072 ¢ N 100 g Muskel: 0,3011 ¢N 
(—79,06°/, des Extrakt-N) (= 79,26°/, des Extrakt-N) 


3. Kreatinin. 
Bestimmung nach Folin bei 10facher Verdiinnung. 
0,0334 | 0,0352 ¢ Krea- 


10 ccm A: 10 cem A’: 0,0330 g Kreatinin 


0,0371 f tinin 
100 g Muskel: 0,1408 g Kreatinin, 100 g Muskel: 0,1320 g Kreatinin, 
i, e. 0,0523 g Kreatinin-N i. e. 0,0491 g Kreatinin-N 
(= 13,46°/, des Extrakt-N) (= 12,92°/, des Extrakt-N) 


4. Kreatin-—+ Kreatinin. 
Bestimmung wie in der 1. Versuchsreihe (10fache Verdiinnung und Salz- 


siurehydrolyse). 
10 cem A: 0,0723 g Kreatinin 10 ccm A’: 0,0723 g Kreatinin 
100 g Muskeln: 0,2892 g Kreatinin 100 g Muskel: 0,2892 g Kreatinin 
0,1075 g Kreatinin-N -0,1075 g Kreatinin-N 
(-= 27,66°/, des Extrakt-N) (—28,30°/, des Extrakt-N) 


5. Ammoniak. 
20 ccm A: 0,00897 g Ammoniak-N 
100 g Muskel: 0,01794 g Am- 
moniak (= 4,72°/, des 
Extrakt-N) 
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6. Purinkérper. 
Bestimmung nach Kriiger und Schmidt in 50 cem von A bzw. A’. Die 
Purinkérper werden erst als Silber-, dann als Kupferverbindungen gefiallt. 
100 g Muskel: 0,0274g Purin-N 100g Muskel: 0,02344g Purin-N 
(= 7,01°/, des Extrakt-N) (= 6,17°/, des Extrakt-N) 


7. Carnosinfraktion. 
Bestimmung wie in der 1. Versuchsreihe. 
100 g Muskel: 0,10856 g Carnosin-N 100 g Muskel: 0,1168 g Carnosin-N 
27,95°/, des Extrakt-N) (= 30,74°/, des Extrakt-N) 


8. Albumosen. 

, 0,02892) 

‘ > on y 9 . . 

20 cem A: 0,0258 g N 20 com A’; 0,02948f 0,02920 g 

100 g Muskel: 0,0616 g Albu- 100 g Muskel: 0,0584 g Albu- 

mosen-N (=13,28°/, des Ex- mosen-N (=—15,37°9/, des Ex- 
trakt-N) trakt-N) 


9. Basenrest-Fraktion. 
Albumosen . . 0,0516 13,28°/, Albumosen . . 0,0584 15,37 / 














Ammoniak . . (0,0179) (4,72). Ammoniak . . 0,0179 4,72 ,, 
Purinkérper . 0,0274 = Purinkérper . 0,0234 Gre . 
Kreatinin . . 0,0523 13,46 ,, Kreatinin . . 0,0491 12,91 , 
Carnosin . . . 0,1086 27,95 ,, Carnosin . . . 0,1168 30,74 ,, 
0,2578 66,42 °/, 0,2656 69,92°/, 
Basenrest . . 0,0494 12,64 . Basenrest . . 0,0355 9,34 ,, 
Summe des 
durch PWS fall- 
baren N ... 0,3072 79,06 °/, 0,3011 79,26°/, 
Resultat. 
Normale Muskeln: Ermiidete Muskeln: 
In 100 g P In 100 g 
/ des : 9/, des 
= Extrakt-N — Extrakt-N 


Albumosen. . . 0,0516 13,28 0,0584 15,37 


Ammoniak . . . (0,0179) (4,72) 0,0179 4,72 
Purinkérper . . . 0,0274 7,01 0,0234 6,17 
Kreatin -+- Kreatinin 0,1075 27,66 0,1075 28,30 
Carnosin . . . . 0,1086 7,95 0,1168 30,74 
Basenrest . . . . 0,0494 12,64 0,0355 9,34 


Aminosiure, Poly- } 


peptide, Harnstoff | 0,0262 6,74 0,0204 5,36 








0,3886  100,— 0,3799  100,— 
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IV. Versuchsreihe. 
Pferdeherz. 


3340 g ganz frisches Pferdeherz (Ventrikelmuskulatur) zer- 
kleinert, 3mal mit Wasser ausgekocht, Extrakt eingeengt, fil- 
triert, auf 1 1 aufgefillt (,,L6sung A“). 100g Muskel ent- 
sprechend 30 ccm der Lésung A. 

| 0,09884 | 
1. Gesamt-N. In 10 ccm von A ¢ 0,09649 
0,09849 j 
Muskel (— 30 ccm A) 0,2938 g Gesamt-N (= 100°/, des Extrakt-N). 
0,04268 
2. Albumosen. In 20 cem von A } 0,04314 } 0,0433 g N; in 100 g 
0,04118 | 
Muskel 0,06350 g Albumosen-N (= 21,62°/, des Extrakt-N). 

3. Phosphorwolframsiaiure-Fiallung. In 10 ccm vonA 
0.07722) 6.07743 g N; in 100 g Muskel 0,2322 g Basen-N (—79,07%/ 
0,07764f g N; g Mus ,2322 g Basen (= 79,07°/, 
des Extrakt-N). 

4. Purinkérper (nach Kriiger und Schmidt). 

a) Purinkérper als Kupferverbindungen gefallt, Niederschlag zer- 
legt, sodann Fallung mit ammoniakalischem Silber: in 30 ccm A, ent- 
sprechend 100 g Muskel 0,0358 g Purin-N. 

f) Ebenso, jedoch nach vorausgegangener Hydrolyse durch Kochen 


0,0. 
mit verdiinnter Salzsiure: in 30 com A (= 100 g Muskel) aad 0,03556 g 


0,09794 g N; in 100g 


Purin-N. 

y) 50 com A mit Bleiacetat gefallt, entbleites Filtrat auf 100 ccm 
aufgefiillt (,,Lésung B“). 50 ccm von B (entsprechend 50 g Muskel) mit 
20°/,igem Silbernitrat gefiallt, der Niederschlag zerlegt; die Flissigkeit 
mit Kupfersulfat und Natriumbisulfit gefaillt, der N-Gehalt des Nieder- 
schlages bestimmt: 0,01628 g N. In 100 g Muskel demnach 0,03256 g N, 


0,0358 
In 100 g Muskel 06h 0,0347 g N (=11,81%, des Ex- 
0,0326 
trakt-N). 
’ ” 0,04352) — 
5. Ammoniak. 50 cem A 0,04310/ 0,04331 g N; in 100 g 


Muskel: 0,02599 g Ammoniak-N (= 8,85°/, des Extrakt-N). 
6. Carnosin-Fraktion. Je 30 g wie in I. Versuchsreihe ver- 
penned 0,0864 g N (= 29,41 °/, des Extrakt-N). 
7. Kreatinin. (Bestimmung nach Folin bei 10facher Verdiinnung.) 
Fiir 100 g Muskel: 0,1161 g Kreatinin—0,0432 g N (= 14,70°/, des 
Extrakt-N). 


arbeitet; in 100 g Muskel 
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8. Kreatin. Bestimmung nach Pekelharing und Hoogen- 
huyze): 
100 g Muskel 0,1959 g Kreatin -+- Kreatinin 
0,1161 g Kreatinin 
0,0798 g Kreatin — 0,0297 g N (= 10,10°/, 
des Extrakt-N). 
9. Restfraktion. 








Albumosen . . 0,06350 21,62°/, 
0 0,03470 11,81 , 
Ammoniak . . . 0,02599 8,85 ,, 
Carnosin. . . . 0,0864 29,41 ,, 
Kreatinin .. . 0,0432 _ 14,70 , 
0,25379 86,30 5 
Rest ... . 0,04001 13,61 , 
02938 100,—7, 
Resultat: 
In 100 g Muskel °/, des 
gN Extrakt-N 
Albumosen . . . . . . 0,0635 21,62 
Ammoniak . .. . . . 0,0260 8,85 
Purinkérper. . . . . . 0,0347 11,81 
Cameamm. ...... GCs 29,41 
Kreatinin ..... . 00432 14,70 
Kreatin . . . . . . . 0,0297 10,10 
a ee 3,51 
0,2938 100,— 


V. Versuchsreihe. 
Pferdeherz. 

3785 g frisches Pferdeherz, 3mal mit Wasser ausgekocht, 
auf 1514 ccm aufgefiillt: ,,Lésung A“, 40 com A entspricht 
100 g Muskel. 

0,07315 


1. Gesamt-N. 10 com A pees 0,0735 g N. In 100g Muskel: 
0,2940 g N (= 100°), des Extrakt-N). 


0,0233 
me 0,0240 g N. In 100 g Muskel: 
0,0480 g N (— 16,33°/, des Extrakt-N). 

0,03018 
saa 0,02955. In 100 g Muskel: 
0,02364 g N (=8,04°/, des Extrakt-N). 
0,0524 
seen 0,0544 g N. In 100g 


Muskel: 0,1088 g N (—37,01%/, des Extrakt-N). 


2. Albumosen, 20ccm A 


3. Ammoniak. 50 ccm A 


4. Carnosin-Fraktion. 20 com A 
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5. Purin-N (nach Kriiger und Schittenhelm). Erst Kupfer-, 
dann Silberfallung. 20 ccm A cee 0,01578. In 100 g Muskeln 
0,03157 g N (= 10,749, des Extrakt-N). 

6. Kreatinin. Bestimmung nach Folin bei 10facher Verdiinnung. 
10 ccm A: 0,0365 g Kreatinin bzw. 0,01357 g N. In 100 g Muskel: 
0,0542 g Kreatinin-N (—18,46°/, des Extrakt-N). 

7. Kreatin-+ Kreatinin. 10 ccm A, 10fach verdiinnt, mit 
20 cem normalem HCl 1/, Stunde auf 115 bis 130° erhitzt. In 100 g 
Muskel 0,2092 g Kreatinin=—0,0778 g Kreatinin-N (—26,45°/, des 
Extrakt-N). 

8. Phosphorwolframsaure-Fallung, nach 1l0tagigem Stehen 


ro 
verarbeitet. In 10 com A 295152) 4 95131 ¢ N. in 100 g Muskel: 





0,05110f 
0,2052 g Basen-N (= 69,81°/, des Extrakt-N). 

Resultat: 
In 100 g Muskel %/, des 
gN Extrakt-N 
Albumosen . . . . . . 0,0480 16,33 
Ammoniak .... . . 00236 8,04 
Purinkérper . . . . . 0,0316 10,74 
Kreatin +-Kreatinin. . . 0,0778 26,45 
Carnosinfraktion . . . . 0,1088 37,01 
ee 1,43 
0,2940 100,— 


Diskussion der Versuehsergebnisse. 


Wollen wir uns nunmehr einen Uberblick iiber die ge- 
wonnenen Resultate verschaffen, so miissen wir uns zunachst 
iiber die Bedeutung des ,,Albumosen‘-Gehaltes unserer Ex- 
trakte klar werden. Eingehende Versuche, die einerseits von 
Whitfield’) unter Halliburtons Leitung, andererseits von 
dem einen*) von uns seinerzeit ausgefiihrt worden sind, haben 
ergeben, daB der Muskel keine albumoseartigen Substanzen 
vorgebildet enthilt. In dem unter Vermeidung héherer Tempe- 
raturen und sekundarer Spaltungsvorginge unter ausreichenden 
Kautelen bereiteten ,,Muskelplasma‘ finden sich keine un- 
koagulablen, eiweiBartigen, durch Ammonsulfat aussalzbaren 
Substanzen. Wir vermégen daher die sehr erheblichen Mengen 


1) Whitfield, Journ. of Physiol. 16, 487, 1894. 
*) O. v. Fiirth, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 36, 259, 18954 





— 
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derartiger Verbindungen, 
die in jedem durch Aus- 
kochen gewonnenen Mus- 
kelextrakte angetroffen 
werden, nicht als _ pra- 
formierte Bestandteile des 
Muskels und als echte 
ixtraktbestandteile an- 
zuerkennen; wir sind viel- 
mehr der Meinung, da 
sie sekundaren Spaltungs- 
vorgangen der(namentlich 
gegen Sdaureeinwirkung 
sehr empfindlichen) koa- 
gulablen MuskeleiweiB- 
kérper ihre Entstehung 
verdanken. 

Wir glauben daher, 
da man in die N-Ver- 
teilung der Muskelextrak- 
tivstoffe einen richtigeren 
Einblick gewinnt, wenn 
man, wie es in der ne- 
benstehenden Tabelle ge- 
schehen ist, den Albumo- 
sen-N auf rechnerischem 
Wege aus der Betrachtung 
ausschaltet. 

Wir fiigen eine wei- 
tere Ubersichtstabelle 
hinzu, die die in 100g 
feuchten Muskels enthal- 
tene, auf die einzelnen 
Komponenten entfallende 
Stickstoffmengein Gramm 
angibt, und zwar einer- 
seits die von uns fir 
Skelett- und Herzmus- 
keln ermittelten Werte, 
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andererseits aber eine Anzahl damit vergleichbarer Zahlen, die 
wir den Literaturangaben direkt entnommen oder aber 
durch entsprechende Umrechnung daraus gewonnen haben. 


Tabelle II. 
Verteilung des Extraktiv-N im Saugetiermuskel. 


Gramm Stickstoff in 100 g feuchten Muskels: 
Firth und Schwarz: Andere Autoren: 
Skelettmuskul. Herzmuskel 
Ammoniak : 0,017—0,023 0,024—0,026 | Grafe'): 0,011—0.014 
Purinkérper:  0,023—0,036 0,031—0,035 | Kossel?): Rind 0,029, Hund 0,032 
Offer und Rosenquist*): Rind 0,027 


bis 0,046 
Kreatin Monari?*): 0,12—0,16 
-+- Kreatinin: 0,101—0,121 0,073—0,079 | Melanby®*): 0,11—0,16 
Pekelharing®): 0,11—0,18 
Carnosin : 0,105—0,117 0,086—0,109 | Skworzow’): 0,069—0,12 


(Ausbeute an reinem Carnosin-N 
Krimberg: 0,03 
Skworzow: 0,044) 


Basenrest: 0,027—0,058 - Skworzow’): 0,012—0,037 
(Ausb. anreinem Methylguanidin-N 0,013 
» o so» Carnitin-N 0,002 . 
Harnstoft : | Harnstoff : : 
Polypeptide: 7 0,020—0,065 0,004—0,010 Brunton und Blackie’): 0,01—0,03 
Aminosiuren:| Schéndorff?®): 0,04 
Gréhaut?®): 0,02 


Firth und Schwarz: 0,004—0,030 


Albumosen : 0,044—0,069 0,048—0,063 | Kénig und Béhmer?!) 
(Fleischextrakt) : Mittel 0,040—0,047 








Gesamt- Kénig!?): Rind 0,40, Schwein 0,40, 
Extraktiv-N: 0,379—0,426 0,294—0,294 Hamme! 0,47 

Offer und Rosenquist*): Rind 0,42 

Adler!%): Rind 0,46, Kalb 0,37 





Gehen wir nun die einzelnen Kategorien durch, so ergibt 
sich zuniachst, daB die von uns fiir Gesamt-Extraktiv-N, 
Ammoniak, Purinkérper, Kreatin und Kreatinin, 


1) Grafe, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 311, 1906. — 2) Kossel, 
ibid. 8, 408, 1884. — 3) Offer und Rosenquist, Berl. klin. Wochen- 
schr. 1899, Nr. 43, 44, 49. — *) Monari, Atti R. Accad. delle Scienze, 
Torino, 22, 846, 1887. — 5) Melanby, Journ. of Physiol. 36, 447, 1907. 
— *) Pekelharing, Zeitschr. f. physiol. Chem. 64, 266, 272, 1910. — 
7) Skworzow, 1. c. — 8) Brunton und Blackie, Journ. of Physiol. 
23, Suppl. 44 bis 45, 1899. — ®) Schéndorff, Pfliigers Archiv 74, 307, 
1899. — 1°) Gréhant, Compt. rend. 137, 558, 1903. — 11) Kénig und 
Béhmer, 1. c. — 1%) Kénig, Nahrungsmittelchemie, 4. Aufl., 1903, 
S. 33 bis 34. — 13) Adler, Berl. klin. Wochenschr, 1908, Nr. 8. 

Biochemische Zeitachrift Band 30. 29 
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Harnstoff und Albumosen ermittelten Werte derselben 
ar6Benordnung angehéren wie jene Werte, die wir durch Um- 
rechnung der entsprechenden Zahlen anderer Autoren gewonnen 
haben. 

Von besonderer Bedeutung erscheint jedoch die Tatsache, 
daB dem Stickstoff der Carnosinfraktion in Muskelextrakten 
durchwegs ein solcher Raum zukommt, daB alle anderen Be- 
standteile mit Ausnahme des Kreatins (bzw. seines Umwand- 
lungsproduktes, des Kreatinins) im Vergleiche dazu in den 
Hintergrund treten. 30 bis 44°/, des (albumosenfrei berech- 
neten) Muskelextraktivstickstoffs entfielen in unseren Analysen 
auf den Stickstoff der Carnosinfraktion, wiahrend sich 26 bis 
37°/, im Kreatin (bzw. Kreatinin) fanden. Die von den 
alteren Physiologen und Biochemikern vielfach als Haupt- 
bestandteil des Muskelextraktivstickstoffs bezeichneten Purin- 
kérper riicken dabei mit einem Stickstoffgehalte von 6 bis 
15°/, stark in den Hintergrund. 

Unsere Befunde erhalten durch diejenigen Skworzows’) 
eine willkommene Erginzung; es ergibt sich aus den Analysen 
dieses Autors fiir die das Carnosin ausschlieBenden Haupt- 
fraktionen ein N-Gehalt von 0,069 bis 0,12 g fiir 100 g feuchten 
Muskels, waihrend unsere analogen Zahlen sich zwischen 0,086 
und 0,117 bewegen. 

Eine andere Frage aber ist es, was der Stickstoff dieser 
Fraktion im chemischen Sinne bedeutet und ob er ausschlieBlich 
dem Carnosin oder aber einem anderen Muskelbestandteile an- 
gehért. DaB diese Fraktion jedenfalls zum groBen Teile aus 
Carnosin besteht, geht aus dem Umstande hervor, daB die in 
Form des Nitrats gewonnene Ausbeute an reinem Carnosin-N 
bei nicht quantitativer Verarbeitung bei Krimberg 0,03 g N, 
bei Skworzow 0,044 g N fiir 100 g Muskel.betrug, was also 
immerhin einem ansehnlichen Bruchteile der in unseren Carnosin- 
fraktionen enthaltenen Mengen entspricht. 

In unseren Versuchen mit Skelettmuskulatur betrug der 
rechnerisch ermittelte ,,Basenrest“ 8 bis 15°/, des Extrakt- 
N. In den beiden Versuchen mit Herzmuskulatur verblieb fiir 
diese Fraktion bei der Berechnung kein Rest; doch méchten 
wir aus dem letzteren Befunde, da er durch ein Zuviel in 


“Y)he. 
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irgendeiner der anderen Basenfraktionen vorgetiéuscht sein 
kénnte, keine weitgehenden Folgerungen ziehen. Dieser Basen- 
rest schlieBt das Carnitin, Methylguanidin und sicherlich 
auch noch andere Basen ein; derselbe bleibt zweifellos seiner 
Menge nach hinter der Carnosinfraktion weit zuriick. Auch 
sprechen die Ausbeuten Skworzows nicht fiir ein sehr reich- 
liches Vorkommen einer dieser Basen. 

Was weiterhin den Vergleich zwischen Skelett- und 
Herzmuskulatur in bezug auf das Verhalten des Extraktiv- 
stickstofis betrifft, so ergab sich ein auffallendes Minus in bezug 
auf die Gesamtmenge desselben (Skelettmuskel 0,37 bis 0,43 g N, 
Herzmuskel 0,29 g N in 100 g Muskel), die sicherlich zum Teil 
durch ein Minus an Kreatin bw. Kreatinin (Skelettmuskel 0,10 
bis 0,12 g, Herzmuskel 0,07 bis 0,08 g N in 100g Muskel) 
bedingt war. Ob das oben erwahnte Zuriicktreten der ,,Basen- 
restfraktion’’ in der Herzmuskulatur ein wirkliches oder nur 
ein scheinbares ist, kénnten nur weitere direkte Versuche lehren. 

Was endlich den Vergleich zwischen normaler und 
ermiideter Muskulatur betrifft, so hat ein Versuch uns dar- 
iiber hinreichend orientiert, daB eine Arbeitsleistung, die bis 
zu einer deutlichen Ermiidung gefiihrt hatte, nicht imstande 
war, die N-Verteilung im Muskel in sehr auffallender Weise zu 
verschieben. Auch die von Monari') behauptete ausgiebige 
Zunahme des Kreatinins bzw. der Summe aus diesem und dem 
Kreatin fand sich nicht vor. Ob kleinere Verschiebungen vor- 
handen sind, kénnten nur zahlreiche Versuche lehren, die auBer- 
halb des Rahmens dieser Untersuchung liegen. 

Als das wichtigste Ergebnis unserer Versuche betrachten 
wir die Feststellung, daB dem Carnosin neben dem Kreatin 
eine geradezu dominierende Stellung unter den Muskelextraktiv- 
stoffen zukommt. Man ist daher sicherlich berechtigt, diese 
Base als einen Muskelbestandteil anzusprechen, dessen Er- 
forschung in bezug auf seine physiologische Rolle und Be- 
deutung als ein wichtiges biologisches Problem erscheint. Eine 
erfolgreiche Inangriffnahme desselben setzt jedoch eine exakte 
und direkte Carnosinbestimmungsmethode voraus, zu deren 
Ausarbeitung bereits Versuche im hiesigen physiologischen In- 
stitute im Gange sind. 


le. 
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Zusammenfassung. 


1. In 100 g feuchter Extremititenmuskulatur des Pferdes 
und Hundes fanden sich (nach Abrechnung der sekundaren Spal- 
tungsvorgangen entstammenden Albumosen) 0,327 bis 0,382 g 
Extraktiv-N; davon entfielen auf Ammoniak 0,017 bis 0,023 g 
(4,5 bis 7,0°/,), Purinkérper 0,023 bis 0,036 g (6,1 bis 11,1°/,), 
Kreatin und Kreatinin 0,101 bis 0,12 g (26,5 bis 37,1°/,), 
Carnosinfraktion 0,105 bis 0,117 g (30,3 bis 36,3°/,), Basen- 
rest (Carnitin, Methylguanidin usw.) 0,027 bis 0,058 g (8,2 bis 
15,3°/,), Harnstoff, Polypeptide und Aminosaéuren zu- 
sammen 0,020 bis 0,065 g (6,3 bis 16,0°/,). 

2. In 100g feuchter Herzmuskulatur des Pferdes fand 
sich (nach Abrechnung der Albumosen) 0,294 g Extraktiv-N; 
davon entfielen auf Ammoniak 0,024 bis 0,026g¢ (9,6 bis 
11,3°/,), Purinkérper 0,031 bis 0,035 g (12,8 bis 15,0°/,), 
Kreatin und Kreatinin 0,073 bis 0,079 g (31,6°/,), Car- 
nosinfraktion 0,086 bis 0,109 g (37,5 bis 44,2°/,), Amino- 
siuren, Harnstoff und Polypeptide zusammen 0,004 bis 
0,010 (1,7 bis 4,5°/,). Die Herzmuskulatur erwies sich sonach 
wesentlich armer an Extraktiv-N als die Extremitaétenmuskeln, 
und zwar kam dieses Manko teilweise auf Rechnung eines 
Minus an Kreatin bzw. Kreatinin. 

3. Der Vergleich normaler und ermiideter Extremitaten- 
muskulatur eines Hundes bot keinen Anhaltspunkt fiir die An- 
nahme irgendeiner weitgehenden Verschiebung in der Verteilung 
des Extraktivstickstoffs bei der Muskelarbeit. Die diesbeziig- 
lichen, das Kreatin betreffenden Angaben Monaris wurden 
nicht bestatigt. 

4. Unter den stickstoffhaltigen Extraktivstoffen des Muskels 
nimmt neben dem Kreatin vor allem das Carnosin eine 
dominierende Stellung ein. Die genauere Erforschung der bio- 
logischen Bedeutung dieser Base erscheint daher als eine drin- 
gende Aufgabe der Muskelphysiologie. 





a es, 




















Photochemische Synthese der Kohlenhydrate aus Kohlen- 
siureanhydrid und Wasserstoff in Abwesenheit von 
Chlorophyll. 


Von 


Julius Stoklasa und Wenzel Zdobnicky. 


(Aus der chemisch-physiologischen Versuchsstation an der k. k, bbhmischen 
technischen Hochschule in Prag.) 


(Eingegangen am 26. Dezember 1910.) 


Mit 1 Figur im Text und 1 Tafel. 


Seit den bahnbrechenden Entdeckungen von Ingenhousz, 
der auf die Tatigkeit des Chlorophylls hingewiesen hat, sind 
bereits 130 Jahre verflossen, und doch ist es bis heute noch 
ein ungeléstes Problem geblieben, wie die Photosynthese in der 
lebenden griinen Zelle der autotrophen Pflanzen vor sich geht. 
Wir kénnen nur das bestitigen, was Lavoisier geahnt hat, 
da8 die Bildung der neuen, lebenden Pflanzenmaterie im 
wesentlichen nur ein ReduktionsprozeB der Kohlensaure ist. 

Schon im Jahre 1861 haben Kolbe und Schmitt!) gefunden, dab 
Kalium, unter einer Glocke der Einwirkung feuchter Kohlensaéure aus- 
gesetzt, Kaliumformiat bilde. Diesen hochwichtigen Befund bestatigte 
der Physiologe Maly?) im Jahre 1865 und konstatierte weiter, daB die 
Bedingungen zur Synthese der Ameisensiure aus Kohlensiure dann ge- 
geben sind, wenn nascierender Wasserstoff auf Kohlensaure, welch letztere 
sich im Moment der Ubertragung befindet, und zwar bei Gegenwart 
einer kraftigen Base, zur Wirkung kommt. 

Royer?) gibt an (1870), daB, wenn man in Bunsens oder Groves 
Kette die Salpetersiure in der Tonzelle durch reines Wasser ersetzt und 
Kohlensaure durchleitet, Ameisensaiure gebildet wird. 

1) Kolbe und Schmitt, Liebigs Annal. 119, 251. 
2) Maly, Liebigs Annal. 135, 118. 
5) Royer, Compt. rend. 70, 731. 
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Brodie") hat einen elektrischen Strom um eine Rohre zirkulieren 
lassen, durch die Kohlensiure, gemischt mit Wasserstoff, strémte, und 
auf diese Weise Ameisensaure erhalten, wihrend ein Gemenge von Kohlen- 
oxyd mit Wasserstoff Methangas lieferte. Bald darauf gibt Brodie an,?) 
daB er aus Wasserstoff und Kohlensiure entweder Kohlenoxyd und 
Methangas, oder unter etwas veranderten Bedingungen auch etwas Form- 
aldehyd erhalten habe. Doch stiitzt sich der Nachweis des Formaldehyds 
nur auf die eudiometrische Analyse des Gasgemenges und kann daher 
wohl nicht als sicher gelten. 

Da Kohlenséure der Pflanze nicht allein als in Wasser geldstes 
Hydrat, sondern auch in Form geléster Bicarbonate geboten wird, schien 
es Ballo*) von Interesse zu ermitteln, ob auch in Wasser geléste Bi- 
carbonate bei Reduktion Ameisensdure liefern kénnen. Er fand, daB 
dies mit Hilfe von Natriumamalgam gelingt, wihrend er anderseits 
beobachtete, daB platiniertes Magnesium Kohlensiure nicht zu Ameisen- 
séure zu reduzieren vermag. 

Im Jahre 1895 hat Ad. Lieben*) hochinteressante Versuche an- 
gestellt tiber die Reduktion der Kohlensaiure bei gewéhnlicher Temperatur. 
Lieben gelangte zu nachstehenden Resultaten: 

1. ,,[In Wasser geléste Kohlenséure wird durch nascierenden Wasser- 
stoff bei gewohnlicher Temperatur iiberhaupt nicht reduziert. 

2. Bicarbonate von Alkali- oder alkalischen Erdmetallen (nicht von 
Magnesium), besonders, wenn sie in Entstehung begriffen, d. h. die Be- 
dingungen zu ihrer Bildung gegeben sind, werden durch nascierenden 
Wasserstoff leicht, und zwar immer zu ameisensaurem Salz reduziert. 

3. Jedesmal, wenn in den beschriebenen Versuchen iiberhaupt 
Ameisensiure sich gebildet hat, ist ihre Bildung nach 2. erfolgt. 

4. Das Licht spielt bei den hier behandelten Reduktionen keinerlei 
Rolle. 

5. Das einzige Reduktionsprodukt ist Ameisensiure.“ 

Wihrend man nach Ad. Liebens Uberzeugung annehmen darf, 
daB Alkalibicarbonat in Ionen gespalten in der Lésung existiert und da8 
es das Ion —0O.CO.OH ist, das durch nascierenden Wasserstoff in das 
Ion —0O.CO.H der Ameisensiure iibergefiihrt wird, ist fiir in Wasser 
geléste Kohlensiiure eine Spaltung in Ionen nicht oder doch nur in sehr 
viel geringerem AusmaB anzunehmen. — Da kohlensaures Wasser ein 
sehr schlechter Leiter ist, so diirfte die Kohlensiure ganz vorwiegend 
als Anhydrid und nicht, wie man haufig annimmt, als H,CO, darin 
enthalten sein. Die vergleichsweise wenigen Molekiile H,CO,, die in die 
Ionen H und HCO, gespalten in der Lésung sich finden, kénnten dann 
zur Bildung sehr kleiner Mengen von Ameisensiure den Anla8 geben. 


1) Brodie, Berl. Ber. 1873; 573. 

2) Liebigs Ann. 174, 284. 

3) Ballo, Berl. Ber. 1884, 6. 

4) Ad. Lieben, Monatsh. f. Chem., Wien, 1895 u. 1897. 

















Photochemische Synthese der Kohlenhydrate. 435 


Wie bekannt, sind stille Entladungen eine in physikalischer Hin- 
sicht komplizierte Erscheinung, bei der u. a. ultraviolette Strahlen ent- 
stehen. Die stillen elektrischen Entladungen miissen wir als Energie- 
quelle betrachten. Erwahnenswert ist hier, da8 namentlich Berthelot, 
Losanitsch und Jovitschitsch, Thénard, Brodie, Maquenne, 
Normann-Collie und Walter Léb sich mit dem Studium der che- 
mischen Wirkung stiller elektrischer Entladungen beschaftigten und 
wichtige Versuchsergebnisse publizierten. 

Berthelot!) erhielt aus 1 Vol. Kohlensiure und 2 Vol. Wasser- 
stoff eine Substanz, die beim Erwirmen Karamelgeruch zeigte und als 
ein Kohlenhydrat angesprochen wurde: 


(2H, + CO,), = (CH,0), + nH,0. 


Losanitsch und Jovitschitsch (Belgrad)*) zeigten, daB sich 
durch dunkle elektrische Entladungen aus Kohlensiure bzw. Kohlen- 
oxyd und Wasserstoff Ameisensiure sowie Glykolaldehyd bilden. 

W. Léb’) hat folgendes beobachtet : 

1. Die Bildung des Formaldehyds aus feuchter Kohlensiure, 2. die 
Bildung des Glykolaldehyds aus feuchtem Kohlenoxyd, 3. die Bildung 
des Formaldehyds aus feuchter Kohlensiure und Wasserstoff, 4. die 
Bildung des Glykolaldehyds aus feuchtem Kohlenoxyd und Wasserstoff. 

Schon lingere Zeit tragen wir uns mit der Idee, das Pro- 
blem zu lésen, wie eigentlich die Synthese der Kohlenhydrate 
in der lebenden Zelle der autotrophen Pflanzen vor sich geht. 
Wir haben schon in den Jahren 1904, 1906 und 1907 in unseren 
Arbeiten*) darauf hingewiesen, da8 dem von uns mit voller 
GewiBheit konstatierten Wasserstoff, der bei der Degradation 
der Kohlenhydrate, und zwar durch die Wirkung der aus dem 
Pflanzenorganismus von uns isolierten glucolytischen Enzyme, 
als Endprodukt entsteht, in der lebenden chlorophyllhaltigen 
1) Berthelot, Essai de Mécanique chimique 2, 377, 1879; Compt. 
rend. 126, 561, 610, 1898; 131, 772, 1900. 

2) Losanitsch und Jovitschitsch, Ber. d. Deutsch. chem. Ges, 
30 (I), 135, 1897. 

3) Walter Léb, Zeitschr. f. Elektrochem. 1906; Landw. Jahr- 
biicher 1906. 

4) J. Stoklasa, Fermentation lactique et alcoolique dans les tissus 
des plantes. Enzymes qui provoquent cette fermentation. Vortrag, ge- 
halten auf dem VI. Internationalen ChemikerkongreB in Rom, 1906, 
und in Grenoble im Jahre 1904 in der Generalversammlung der L’ Asso- 
ciation francaise pour |’'avancement des sciences. — J. Stoklasa unter 
Mitwirkung von Adolf Ernest und Karl Chocensky, Uber die glyko- 
lytischen Enzyme im Pflanzenorganismus. Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 
Heft 4 u. 5, 1907. 
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Zelle eine bedeutungsvolle Funktion bei der Assimilation des 
Kohlendioxyds zuzuweisen ist. Wir lassen hier im nachstehenden 
auf Grund unserer Studien ein hypothetisches Schema des Ab- 
baues der Glucose, verursacht durch glucolytische Enzyme, 
folgen: 


CH,.OH.(CH.OH),.COH 


v 
2CH;.CH(OH).COOH ——-——_________., Abspaitung von 2C0. 
al ia ¥ 
Se. Ce. OS... > Abspaltung von 2H, 
*% ; > 
+ \, Oxydation_ 
SCs CE ; -» Abspaltung von 2CO, 
v 
2CH, -——-» Abspaltung von 2H, 
* — 
v _ Oxydation 
2H.COOH -» Abspaltung von 2CO, 
¥ 
2H, ———— - —— +» 2H, 
Ge. > 
Oxydation * 
CoHis06 


Wir haben unter den in dem obigen hypothetischen 
Schema angefiihrten Abbauprodukten alle mit Bestimmtheit 
— bis auf das Methan, dessen Nachweis uns bis jetzt nicht 
gelungen ist — konstatiert. Heute herrscht bereits kein Zweifel 
mehr dariiber, da8 in saimtlichen Zellen, namentlich in den 
chlorophyllhaltigen Zellen der einzelnen Pflanzenorgane, die 
von uns isolierten glucolytischen Enzyme vorhanden sind.') 

Von besonderem Interesse sind die Versuche von C. Neuberg?) 
Uber die chemischen Umwandlungen durch Strahlenarten“. 
Nach seinen Resultaten an Glucose, Fructose, Starke, Glykogen, 
Inulin usw. werden die ebenerwahnten Kohlenhydrate durch 
die Einwirkung von Lichtstrahlen gespalten, d.h. es tritt eine 
Hydrolyse der komplizierten Verbindungen zu einfacheren ein, 


1) Siehe: Hans Euler, Allgemeine Chemie der Enzyme, Wies- 
baden 1910. — Carl Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen, 
Leipzig 1909. — W. Palladin und S. Kostytschew, diese Zeitschr.; 
Ber. d. Deutsch. botan. Ges.; Zeitschr. f. physiol. Chem. 1906 bis 1910. 

2) C. Neuberg, Chemische Umwandlungen durch Strahlenarten I, 
II, III und IV. Diese Zeitschr. 1908, 1909 und 1910. 
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und die entstandenen einfachen Zucker werden weiterhin in 
Osone, Kohlenhydratséuren usw. umgewandelt. 

Weiter beobachteten Henri Bierry, Victor Henri und Albert 
Ranc') durch die Wirkung der ultravioletten Strahlen auf die d-Fruc- 
tose einen tiefen Abbau bis zur Bildung von Formaldehyd und Kohlen- 
oxyd. Dasselbe konstatierten bei dem Abbau der Glucose Daniel 
Berthelot und Henri Gaudechon?). Diese Forscher fanden bei dem 
Abbau der Monosaccharide und Disaccharide Kohlendioxyd, Methan und 
Wasserstoff. 

Wir haben schon damals die Méglichkeit der Bildung von 
Formaldehyd durch Reduktion des Kohlendioxyds nach der Formel: 
2C0, -+- 2H, = 2HCOH +- 0, 

in Aussicht gestellt. 
Man koénnte sich auch die Zersetzung der Kohlensiure 


unter Einwirkung der Sonnenstrahlen nach folgender Gleichung 
vorstellen: 


H,CO, -++- H, = HCOH + CH, + H,0 + 20,. 

Unsere Hypothese, daB das Kohlendioxyd durch Wasser- 
stoff in statu nascendi unter Einwirkung der Sonnenstrahlen 
in der chlorophyllhaltigen Zelle zu Formaldehyd reduziert wird, 
hat sich bewahrheitet, doch muB8 nebstdem noch in der chloro- 
phyllhaltigen Zelle die von Baeyer beobachtete Reaktion, die 
durch folgende Gleichung versinnlicht wird: 

CO, ++ H,O = HCOH -+- O,, 
stattgefunden haben. 

Im Jahre 1860 hat Berthelot die Vermutung ausgesprochen, daB 
in der chlorophyllhaltigen Zelle das Kohlenoxyd als Kohlenstoffquelle 
fiir die Bildung der organischen Substanzen angesehen werden kann. 
Durch die Einwirkung des Kohlenoxyds auf Wasserstoff soll Formaldehyd 
entstehen. Infolge der weiteren Kondensation bildet dann nach 
Berthelots Anschauung die Formaldehydgruppe Zucker. 

Baeyer, der sich der Ansicht Berthelots anschloB, behauptete 
im Jahre 1870, daB unter dem Einflusse des Sonnenlichts sich das 
Kohlenséureanhydrid in Kohlenoxyd und Sauerstoff zersetzen kann. Das 
gebildete Kohlenoxyd soll mit Wasser zusammentreten und unter aber- 
maligem Sauerstoffaustritt Formaldehyd nach der Gleichung: 


Co, = CO + 0; CO + H, = CH,O 
bilden. 








1) Henri Bierry, Victor Henri und Albert Ranc, Compt. 
rend. de |’Acad. de Sc. 151, Nr. 4, Paris 1910. 

2) Daniel Berthelot und Henri Gaudechon; Compt. rend. 
de l’Acad. de Sc. 151, Nr. 5, Paris 1910. 
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Léb!) hat unser hypothetisches Schema des Glucoseabbaues duroh 
Atmungsenzyme etwas anders konstruiert. Wir geben daher dieses 


Schema nachstehend wieder: 
Cy H,,05, 


2CH,CHOHCOOH 
—2C0, 
2CH,CH,OH ~ 
+20, | 
«  2CH,COOH+2H,0 ~s 
. | —2co0, —_—+ — 6C0, 
r 2CH, A 
Na 30, | 
2HCOOH + 2H,0 
4 O, 


i 


~ 


2H,0 + 200, - 

Diese Form ist in bezug auf den Assimilationsvorgang gewahlt, um 
sichtbar zu machen, daB das Volumen der bei dem Abbau abgegebenen 
Kohlensiure mit dem des aufgenommenen Sauerstoffes iibereinstimmt. 

Das folgende Schema, das Léb zusammenstellte, beriicksichtigt die 
chemisch durchaus mégliche, intermediire Bildung von Formaldehyd: 
CgH 204 


2CH,CHOHCOOH 
—200, 
2CH,CH,OH 
+20, | 
 2CH,COOH-+-2H,0 ~~ 
| 60, | —200, ——»> — 600, 


; +20, | 
2H,0+ 200, ” 

Hier sind Sauerstoffverbrauch und Kohlensiureproduktion dem 
Volumen nach natiirlich gleich, nur ist die Verteilung eine andere. 

Behufs eines naheren Studiums der photochemischen 
Synthese der Kohlenhydrate stellten wir neuerdings Experimente 
; an und beobachteten dabei den Einflu8 der ultravioletten 
Strahlen auf gasférmige Koérper.*) Die ultravioletten Strahlen 
iiben bekanntlich eine chemische Wirkung aus. 


: 1) Walter Léb, Zeitschr. f. Elektrochem. 1905; Landwirtschaftl. 
; Jahrb. 1906. 
2) Julius Stoklasa und Wenzel Zdobnicky, Photochemische 
Synthese der Kohlenhydrate aus Kohlensiureanhydrid und Wasserstoff 
in Anwesenheit von Kaliumhydroxyd, in Abwesenheit von Chlorophyll. 
Sitzungsber. d. kaiserl. Akademie der Wissenschaften in Wien, Mathem.- 
naturw. Klasse, 119, Abt. IIb, 1910. 
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Wir studierten zunachst die Einwirkung der ultravioletten 
Strahlen auf Kohlendioxyd, sowie auf den in statu nascendi 
und nicht in statu nascendi wirkenden Wasserstoff. Auch be- 
ziiglich des Einflusses des Wasserstoffes auf Kohlendioxyd, ohne 
Einwirkung der ultravioletten Strahlen, wurden von uns Ver- 
suche angestellt. Ferner machten wir auch Experimente iiber 
die Wirkung ultravioletter Strahlen auf Kohlendioxyd und 
Wasserdampf. Die chemischen Reaktionen, die durch uitra- 
violette Strahlen entstehen, wurden schon von verschiedenen 


Forschern studiert. 

So zum Beispiel hat H. Herchfinkel!) im Laboratorium der 
Madame Curie beziiglich der Zersetzung der Kohlensiure durch ultra- 
violettes Licht Versuche ausgefiihrt. In einem Glasballon mit ca. 80 ccm 
Kohlensiure hatten sich nach 80 Stunden Belichtung etwa 260 cmm 
Kohlenoxyd gebildet; ein nicht bestrahlter Ballon enthielt keine Spur 
von Kohlenoxyd. Es fand eine Zersetzung des Kohlendioxyds in Kohlen- 
oxyd und Sauerstoff statt. 

Die Bildung von Ozon unter dem Einfiu8 von ultraviolettem Licht 
beobachteten Bordier und Nogier?) und Edm. van Aubel’). 

Diesen Forschern ist es gelungen, als sie mittels einer Quarz- 
quecksilberlampe destilliertes Wasser bestrahlten, darin die Anwesenheit 
von Wasserstoffperoxyd nachzuweisen. 

Hermann Thiele und Wolf‘) studierten die Bildung von 
Ameisensiure unter dem Einflu8 des ultravioletten Lichtes und benutzten 
hierzu eine Hochspannungsquecksilberlampe von Heraeus. Das Reaktions- 
gefiB war ein MeBkolben aus Quarzglas; um die Warmestrahlung der 
Lampe zu verringern, wurden die MeBkolben mit Wasser gekihlt. 

Die Bildung von Ameisenséure unter dem EinfluB der ultravioletten 
Strahlen nach der Gleichung: 

CO + H,O = HCO,H 
war bei diesen Experimenten sehr unerheblich; dagegen erfahrt nach 
den Ansichten der obengenannten Autoren die Ameisensiure durch die 
Wirkung des Lichtes tiefeingreifende Verainderungen. AnBer Kohlen- 
dioxyd und Kohlenoxyd enthielt das hierbei resultierende Gasgemisch 
noch Methan und Wasserstoff. Bei diesen Versuchen hinterlieS beim 
Verdampfen die belichtete Siure einen hellgelben, hygroskopischen, 
sauer reagierenden, bitter schmeckenden Niederschlag, der in Wasser 


1) H. Herchfinkel, Chemische Wirkungen der Radiumemanation 
und des ultravioletten Lichtes, Le Radium 6, 228, 30. August. 

2) Bordier und Nogier, Compt. rend. de |’Acad. de Sc. Paris, 147. 

3) Edm. van Aubel, Compt. rend. de l’Acad. de Sc, Paris, 150, 
96 bis 98. 

4) H. Thiele und Wolf, Arch. f. Hygiene 60, 29; C. 1907, I. 492. 
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zum gréBten Teil léslich, in sehr verdiinntem Alkohol vollstindig 
léslich ist. Es entstehen also aus der Ameisensiiure durch die Wirkung 
des Lichtes offenbar hochkomplizierte Kérper, eine Tatsache, die fiir die 
lebende Pflanze von Bedeutung ist. Thiele und Wolf bemerkten bei dem 
Verhalten von Ammoniumoxalat eine Ahnlichkeit mit dem der Ameisen- 
siure; das entwickelte Gas bestand zum groBen Teil aus Kohlendioxyd. 

Wihrend der Zeit, als wir unsere Experimente beziiglich des Ein- 
flusses der ultravioletten Strahlen auf die Synthese der Kohlenhydrate 
ausfiihrten, publizierten Daniel Berthelot und Henri Gaudechon’) 
eine Reihe von Arbeiten ,U'ber die chemischen Wirkungen der ultra- 
violetten Strahlen auf gasférmige Kérper“. In der Sitzung der Akademie 
der Wissenschaften in Paris am 20. Juni 1910 legten diese Autoren eine 
Arbeit vor, in der sie den Nachweis erbrachten, da8 ein Gemisch aus 
1,95 cem CO und 0,63 ccm O, nach IIstiindiger Bestrahlung mit einer 
Quecksilberlampe von Heraeus von 110 Volt, 2,5 Ampere und 1 cm 
Abstand 0,48 ccm CO, ergibt; CO, allein zeigte bei der Bestrahlung 
eine scharfe Zersetzung in CO und O,; ein Gemisch von 1,44 ccm 
CO, -+- 2,19 ccm H, ergab nach 11*/,stiindiger Bestrahlung: 1,30 ccm 
CO, + 2,05 com H, -+ 0,05 ecm CO neben einigen Trépfchen Wasser und 
festem Formaldehyd; bei langerer Bestrahlung (26 Stunden) entstand 
mehr Wasser und mehr Formaldehyd. Bei geniigend langer Einwirkung 
der ultravioletten Strahlen, z. B. 131/. Stunden, vereinigten sich freier 
Sauerstoff und freier Wasserstoff zu Wasser. Umgekehrt wird Wasser- 
dampf in seine Komponenten zersetzt; erfolgt die Zersetzung in Gegen- 
wart von Kohlenoxyd, so laBt sie sich an der Bildung von Formaldehyd 
nachweisen, ist dagegen Phosphor zugegen, so wird der entstehende 
Sauerstoff absorbiert, und Wasserstoff allein bleibt iibrig. — Kohlenoxyd 
und Wasserstoff vereinigten sich unter dem Einflu8 des ultravioletten 
Lichtes zu Formaldehyd. Bei diesen Experimenten wirkten die héchst 
intensiven Quellen ultravioletten Lichtes auf die sorgfaltig getrockneten 
Gase, die in Quarzréhren von etwa 0,6 mm Wanddicke unter einem 
Drucke von nahezu 75 cm eingeschlossen waren. 

Nun schreiten wir zu unseren eigenen Versuchen. 


Experimenteller Teil. 


Wir benutzten zu unseren Experimenten eine Quecksilber- 
quarzlampe von der Allgemeinen Elektrizitats-Gesell- 
schaft in horizontaler Lage, die einen groBen Teil ihrer Strahlen 
nach unten, unter sich, aussendet. Diese Lampe hat 110 Volt 
und 4 Ampere. 

Wir werden jetzt auch mit einer Lampe von Billon- 
Daguerre zu experimentieren beginnen, die nach den Angaben 


1) Daniel Berthelot und Henri Gaudechon, Compt. rend, 
de l’Acad. de Sc. 150, 1169, 1327, 1517 und 1690, Paris 1910. 
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des eben genannten Autors Strahlen aussendet, die eine 25mal 
kriiftigere photochemische Wirkung haben, als die bisher be- 
kannten ultravioletten Strahlen. 

Unsere Versuche wurden in einer ganz vernickelten Schale 
aus Kupferblech ausgefiihrt (siehe Fig. 1), die oben mit einer 
reinen durchsichtigen Quarzplatte und bei einigen Versuchen 
mit einer 0,15 mm starken, durchsichtigen Glimmerplatte ge- 
schlossen war, denn bekanntlich 1a8t Glimmer 60°/, ultravioletter 
Strahlen in der Lange von 350 bis 240 wu durch, wahrend 
Glas z. B. nur etwa 5°/, durchlaBt. Zwischen der Platte und 
dem Rande der Schale befand sich eine Dichtungsscheibe aus 
weichem Blei, den Randern der Schale entsprechend zugeschliffen. 
Die 6mm dicke Quarzplatte samt der Dichtungsscheibe war 
an den Randern der Schale mit Messingklammern fest zusammen- 
gezogen. Andere Dichtungen konnten nicht benutzt werden, 
da wir organisches Material vollstandig vermeiden wollten. 

Diese Schale verwendeten wir aus dem Grunde, um sie 
mit einer groBen Menge Gas in Beriihrung bringen zu kénnen. 
In die Schale miindeten 3 Réhren. Eine schlangenférmige, mit 
Capillaréffnungen versehene, durch die Kohlendioxyd aus der 
Bombe zugefiihrt wurde. Die zweite, die ca. 1 cm iiber dem 
Schalenboden endete, diente zum Zutrépfeln von Lauge bei 
den Versuchen 3, 4, 5 und 6 und zur Zuleitung von Wasser- 
dampf beim Versuche 2. Die dritte Réhre endete */, cm vom 
oberen Rande und diente zur Ableitung der iiberschiissigen 
und ev. entstehenden Gase. Die etwa mitgerissene Flissigkeit 
wurde in einem angeschlossenen Kiihler aufgefangen und 
tropfte in die Schale zuriick. Das Kohlendioxyd wurde zuerst 
in einer Kaliumpermanganatlésung (mit Schwefelsiure an- 
gesduert), dann in ammoniak-alkalischer Silberlésung und zuletzt 
in konzentrierter Schwefelsiure gewaschen und unter sehr 
kleinem Druck (ca.1/,, Atm.) in der Weise abgelassen, daB in 
1 Sekunde 3 bis 4 Gasbliischen durch die Gas-Waschflaschen 
gingen. Die ganze Schale war mit ihren Rohren auf dem 
Metallmantel der Lampe aufgehingt und von einer glasernen 
Schutzkugel umschlossen; selbstredend waren die Réhren durch 
die Offnungen in dem Metallmantel hindurchgefiihrt, was am 
besten aus der Abbildung in der beigefiigten Figur 1 er- 


sichtlich ist. 
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Zur qualitativen Bestimmung des etwa wihrend der Versuche 
entstehenden Formaldehyds benutzten wir zwei Gas-Waschflaschen mit 
Federscher Quecksilberlésung, aus der durch Formaldehyd metallisches 
graues Quecksilber bereits bei einer Verdiinnung von 0,5 mg CH,O auf 
100 ccm ausgeschieden wird. Dieses Reagens verwendeten wir aus dem 
Grunde, weil es sehr empfindlich ist und die Reaktion auch in der Kilte 
ziemlich rasch verlauft.!) 

Zur Formaldehydfeststellung benutzten wir auch noch das neue 
spezifische Formaldehydreagens von Viktor Grafe?). Dieses Reagens 
besteht in einer 1°/,igen Lésung von Diphenylamin in konzentrierter 
Schwefelsiure. LaBt man zu einer schwach formolhaltigen wiisserigen 
Lésung etwa 1 ccm des Reagens vorsichtig an der Eprouvettenwand 
herabflieBen, so bildet sich zunichst ein weiBer Niederschlag (ausfallen- 
des Diphenylamin), sofort erscheint aber auch an der Berihrungsstelle 
des Niederschlags und des Reagens ein smaragdgriiner Ring. Beim 
Schiitteln der Eprouvette und eventuellen Hinzufiigen kleiner Mengen 
des Reagens firbt sich der ganze Niederschlag tiefgriin infolge Bildung 
eines griinen Kondensationsproduktes des Formaldehyds und Diphenylamins. 
Die Reaktion war deutlich. 

Den zur Durchfiihrung der Reaktion 2CO,—-2H, in den 
Versuchen 3, 4, 5 erforderlichen Wasserstoff entwickelten wir 
durch Zutropfen einer 7°/,igen, von organischen Stoffen freien 
Kaliumhydroxydlésung in die Reaktionsschale, auf deren Boden 
eine pulverige, stark gegliihte (bei ca. 250°) Devardasche 
Legierung (die Legierung enthielt 59°/, Aluminum, 39°/, Kupfer 
und 2°/, Zink) sich befand. Gleichzeitig wurde durch Parallel- 
versuche folgendes ermittelt: 

1. Ob der sich aus 7°/,igem Kaliumhydroxyd und der 
Devardaschen Legierung entwickelnde Wasserstoff F edersches 
Reagens reduziert, wenn er durch die Lésung durchgeleitet 
wird. In diesem Falle stellten wir fest, daB bei langem Durch- 
streichen von Wasserstoff nur Spuren von Quecksilber aus dem 


1) Feder stellte ein Reagens auf Aldehyde, besonders Formaldehyd 
in folgender Weise dar: 20 g Quecksilberchlorid werden in 1 | Wasser 
aufgelést, ferner werden 100 g Natriumsulfit und 80 g Atznatron eben- 
falls in 1 1 Wasser gelést. Beim Gebrauch werden gleiche Volumina 
beider Lésungen gemischt, und zwar wird die alkalische Sulfitlésung 
unter Umschwenken schnell zu der Quecksilberlésung hinzugefiigt. Es 
resultiert eine véllig klare Lésung, in der die Gegenwart von ganz ge- 
ringen Mengen Formaldehyd augenblicklich eine Abscheidung von me- 
tallischem Quecksilber hervorruft. (Feder, Arch. d. Pharm, 245, 25, 1907; 
Die Methoden der organischen Chemie von Th. Weyl [Schmidt, 
Aldehyd- und Keton-Gruppe] 2. Band, 4. Lieferung, Leipzig 1909.) 

2) Viktor Grafe, Osterreich. botan. Zeitschr. 1906, Nr. 8. 
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Federschen Reagens ausgeschieden wurde, wiahrend die bei den 
Versuchen 2, 3, 4 eingetretene Reaktion in der gleichen Zeit 
eine starke war, was somit auf Rechnung des entweichenden 
Formaldehyds zu setzen ist. 

2. Weiter wurde untersucht, ob die Lésung, in der sich 
die Devardasche Legierung und der Wasserstoff entwickelt 
haben, organische Substanzen enthalt. Diese Lésung filtrierten 
wir durch Asbest, neutralisierten mit Schwefelséure und fiihrten 
die Reaktion auf organische Substanzen mit Permanganat 
durch. In der Lésung waren nur Spuren von organischen 
Substanzen vorhanden. 

Nach der kurzen Schilderung unserer Versuchsmethodik 
gehen wir zur Beschreibung der einzelnen Experimente iiber. 


1. Versuch. 

Baeyer hat bekanntlich im Jahre 1870 die Hypothese aus- 
gesprochen, daS Formaldehyd das erste Assimilationsprodukt in den 
Pflanzen bildet, und daB hieraus Zucker durch eine Serie von Konden- 
sationen entsteht. 

Dieser und der folgende von uns angestellte Versuch betraf die 
Feststellung der Richtigkeit der Baeyerschen Gleichung 

H,0 -++- CO, = HCOOH -+- 0,4. 
Die Reaktionsschale wurde derart mit destilliertem Wasser gefiillt, daB 
dessen Spiegel 1 cm unter der Ableitungséffnung sich befand. Ein 
schlangenférmiges Bleirohr zur Zuleitung von Kohlendioxyd wurde bis 
an den Boden der Schale eingetaucht, so daB das Kohlendioxyd durch das 
Wasser streichen muBte. Die Dauer des Versuches bei ununterbrochener 
Bestrahlung betrug 70 Stunden. 

Wihrend des Versuches erfolgte keine Quecksilberausscheidung aus 
der Federschen Lésung. Nach Beendigung des Versuches wurde die 
Schale herausgenommen und mit der Fliissigkeit folgende Reaktionen 
ausgefiihrt: 

1. Wurde auf das Vorhandensein der organischen Substanzen ge- 
priift, Letztere waren iiberhaupt nicht nachweisbar. 

2. Mit fuchsinschwefliger Siure wurde keine Reaktion auf Aldehyde 
konstatiert. 

3. Mit ammoniak-alkalischer Silberlésung wurde keine Reduktion be- 
obachtet. 

Durch diese Reaktionen wurde nachgewiesen, daB sich 
kein Formaldehyd gebildet hatte und daB in der Lésung keine 
organischen Substanzen zugegen waren. 


2. Versuch. 
Der 2. Versuch wurde in der Weise ausgefiihrt, daB auf den Boden 
der Schale 20 ccm 7°/,ige Kaliumhydroxydlésung gegeben wurden. Durch 
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ein 3 cm iiber den Boden reichendes Schlangenrohr wurde Kohlendioxyd 
zugefihrt. Durch ein zweites, beim Boden miindendes Rohr wurde 
Wasserdampf eingelassen. Der Abstand der Quarzplatte vom Brenner 
betrug 4 cm, die Dauer des Versuches 151/. Stunden. 


Resultate: 

1. Aus der Federschen Lésung wurde im Laufe des Versuches 
Quecksilber in merklicher Menge ausgeschieden, es waren somit Spuren 
eines gasfOrmigen reduzierenden Stoffes entstanden, offenbar Formaldehyd. 

2. Von organischen Substanzen waren nur Spuren konstatierbar. 

3. Mit ammoniak-alkalischer Silberlésung trat keine Reduktion ein. 

4. Mit fuchsinschwefliger Saiure keine Farbung. Bei Vorhanden- 
sein von Aldehyd wird die Lésung bekanntlich intensiv rot bis violett 
gefarbt. 

5. Die bekannte «-Naphthol-Reaktion nach Molisch lieferte ein 
negatives Resultat. 

Aus dem Angefiihrten kann geschlossen werden, daB 
unter diesen Bedingungen zwar Spuren von Formaldehyd 
auftreten, daB aber nicht im mindesten eine Kondensation 
des Formaldehyds zu Kohlenhydrat bei Gegenwart von Ka- 
liumhydroxyd stattgefunden hat, obgleich die Bedingungen 
fiir die Entstehung des Kohlenhydrates, namlich die Dauer 
der Bestrahlung usw. die gleichen waren, wie bei den folgen- 
den Versuchen. 

3. Versuch. 

Bei dieser Versuchsreihe handelte es sich um Bestitigung der 
Gleichung 2 CO, -++- 2 H, = 2 HCOH +- 0,. 

Diese Versuche wurden wie folgt ausgefiihrt: 

Auf den Boden der Schale wurden 110 g Devardasche Legierung 
gegeben und 7°/,ige Kaliumhydroxydlésung kontinuierlich aus einem 
Tropftrichter mit Capillarréhrchen zutropfen gelassen. Kohlendioxyd 
wurde durch ein 3 em iiber den Boden der Schale reichendes Spiralrohr 
zugefiihrt. Die Bestrahlungsdauer betrug 48 Stunden, der Abstand 3 cm. 
Kohlendioxyd wurde durch 32 Stunden eingefiihrt, Wasserstoff durch 
48 Stunden entwickelt. Wiahrend des Versuches bildete sich in der 
Federschen Lésung ein betrichtlicher Niederschlag metallisch grauen 
Quecksilbers. Nach Beendigung des Versuches wurde das in der Ver- 
suchsschale befindliche Reaktionsgemisch im siedenden Wasserbad mit 
einem kleinen Quantum reinen destillierten Wassers 3 Stunden hindurch 
griindlich ausgewaschen. Hierauf wurde iiber reinen Asbest abfiltriert, 
mit verdiinnter Salzsiure neutralisiert und folgende Reaktionen aus- 
gefiihrt: 

1. Eine groBe Menge organischer Substanzen wurde mittels 
Kaliumpermanganats und durch die Verbrennung mit Sicherheit nach- 
gewiesen. 

2. Ammoniak-alkalische Silberlésung wurde schon in der Kalte schwarz 
gefairbt; durch Kochen setzte sich das Silber als Spiegel an das Glas, 
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3. Durch Kochen mit Fehlingscher Lésung entstand Cu,0. 

4. Die untersuchte Lésung zeigte sich optisch-inaktiv. 

Unsere Untersuchungen haben ergeben, daB durch Photo- 
synthese die Bildung von Formaldehyd stattgefunden hat 
und aus dem gebildeten Formaldehyd durch Kondensation 
ein unbekanntes Kohlenhydrat entstanden ist. 


4. Versuch. 


Auf Grund der vorstehenden Befunde schritten wir zur Wieder- 
holung des vorerwahnten Versuches, was unter den sorgfaltigsten Be- 
dingungen geschah. Die Dauer des Versuches nahm 46 Stunden in An- 
spruch. Der Abstand betrug 4 cm, das Gewicht der beniitzten De- 
vardaschen Legierung 140 g. Wahrend des Versuches trat abermals 
eine starke Reduktion des Federschen Reagens ein. 

Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser in eine Porzellanschale 
iibergespiilt, die Stiickchen der Legierung mit einem Schlagel zerrieben 
und 2 Stunden am Wasserbad unter fortwihrendem Riihren bei einer 
kleinen Fiamme (Temperatur 90° C) ausgekocht, wobei ein deutliches 
Brausen wahrzunehmen war. Sodann wurde iiber Asbest filtriert, quanti- 
tativ ausgewaschen, mit verdiinnter Chlorwasserstoffsiure bis zur neu- 
tralen Reaktion neutralisiert, am Wasserbad (90° C) eingedampft und 
nach Abfiltrieren auf 250 ccm aufgefiillt. Bei der Konzentration wurde 
die urspriinglich farblose Fliissigkeit gelb und schied eine braune gallert- 
artige Substanz aus, wobei sich ein schwacher Karamelgeruch bemerk- 
bar machte. 

Die erwabnte Versuchsfliissigkeit besaS eine Dichte von 1,01315, 
welch letztere pyknometrisch bei 17!/,° C bestimmt wurde. Die Fliissigkeit 
war von gelblichgriiner Farbe. 

Mit der Lésung wurden folgende qualitative Reaktionen aus- 
gefiihrt: 

1. Zuerst wurde in der Lésung die Trockensubstanz bestimmt. Auf 
einer Platinschale wurden 20 com Lésung langsam abgedampft, dann im 
Vakuum-Trockenapparat bei 80°C getrocknet, gewogen und hierauf lang- 
sam verascht. Die Asche bestand bloB aus Kaliumchlorid. Es wurden 
pro 250 ccm der Lésung 2,5625 g organischer Substanz gefunden. 

2. Von organischen Substanzen war mittels Kaliumpermanganats 
und durch die Verbrennung eine groBe Menge konstatierbar. 

3. Ammoniak-alkalische Silberlésung wurde schon in der Kilte 
schwarz gefarbt; durch Kochen setzte sich das Silber als Spiegel an 
das Glas. 

4. Bei der Nylanderschen Probe mit alkalischer Wismutlésung 
(von Almén und Nylander modifizierte Béttgersche Probe) wurde 
nach einem 2 Minuten lang wahrenden Sieden Wismut ausgeschieden. 


5. Durch Erhitzen mit konzentrierter H,SO, Bréunung. 
6. Durch Kochen mit konzentrierter Chlorwasserstofisiure rotgelbe 
Farbung. 
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7. Die Lésung wurde auf einer Platinplatte bis zur Trockenheit 
abgedampft. Zuerst braunte sich die Fliissigkeit fortwihrend; beim Ab- 
dampfen gab sie einen intensiven Karamelgeruch von sich, durch 
weiteres Erhitzen schied sich in reichlicher Menge Kohlenstoff aus, der 
verbrannt wurde. Die in Wasser geléste Asche ergab mit Silbernitrat 
eine Reaktien auf Chlor. 

8. Mit der alkoholischen Lésung mit «-Naphthol bildete sich beim 
Einlaufen von konzentrierter, reiner, von Salpetersiure ganz freier 
Schwefelsaure eine violette Zone. 

9. Bei Verwendung von Thymol bildete sich eine intensiv gefarbte 
rote Zone. 

10. Mit Resorcin und konzentrierter Salzsiure eine intensiv rote 
(kirschrote) Farbung, nach einer Weile ein brauner Niederschlag. 

11. Die untersuchte Lésung war optisch-inaktiv. 

12. Hierauf wurde die Reduktion mit Fehlingscher Lésung vor- 
genommen und das reduzierte Kupfer quantitativ bestimmt. Dazu wurde 
die bekannte Methode von Allihn in Anwendung gebracht. Das aus- 
geschiedene Kupferoxyd, das mittels einer Asbestschicht im Goochschen 
Platintiegel aufgefangen wird, ist nach erfolgtem Auswaschen reduziert 
und als metallisches Kupfer gewogen worden, Das Gewicht des aus 
10 cem Lésung reduzierten Kupfers betrug 0,1190 g. Umgerechnet auf 
250 com oder auf die gesamte entstandene organische Substanz betriagt 
dies 2,975 g Kupfer. 

13. In der Lésung wurde auch der Kohlenstoff nach Messinger 
bestimmt. Wir fanden, daB in 2,5625 g Substanz 0,988 g Kohlenstoff 
vorhanden waren. In Prozenten ausgedriickt ergibt dies 38,55. 

14. Um uns zu orientieren, ob aus der Lésung Krystalle zur Aus- 
scheidung gelangten, haben wir die Lésung im Vakuum bei 55°C bis 
auf ein kleines Volum abgedampft und stehen gelassen. Krystalle wurden 
nicht ausgeschieden. Dann wurde die Lésung nochmals abgedampft und 
mit Athylalkohol behandelt. Aus den alkoholischen Lésungen wurden 
ebenfalls keine Krystalle ausgeschieden. 

15. Phenylhydrazinreaktionen. 

Die Lésung wurde mit essigsaurem Phenylhydrazin versetzt, 3Stunden 
unter gelegentlichem Umriihren im kochenden Wasserbade erhitzt. Es 
entstanden briunlich-gelbe Sedimente. 

Diese Sedimente wurden in destilliertem Wasser ausgekocht, dann 
mit destilliertem Wasser ausgewaschen und auf einer Tonplatte getrocknet. 
Diese Substanz war in Wasser unldslich, in Alkohol sehr leicht léslich, 
in Ather und Benzol teilweise léslich. Die alkoholische Lésung wurde 
langsam abgedampft, und wir erhielten Phenylosazone, die unter dem 
Mikroskop kleine krystallinische Nadeln von gelbbrauner Farbe zeigten. 
Die Phenylosazone wiesen einen Schmelzpunkt von 188 bis 192°C auf. 
Diese Osazone kochten wir in Benzol aus. Ein Teil davon léste sich, 
ein gréGerer Teil blieb jedoch ungelist. Diese unlésliche Substanz wurde 
ausgewaschen und nochmals in Alkohol gelést. Die Lésung wurde bis 
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zur Krystallisation abgedampft. Osazone wurden ausgeschieden, die 
unter dem Mikroskop eine Reihe schéner, gelber, krystallinischer Nadeln 
in der GréBe von 150 bis 900 u (s. Fig. 2 in Tafel Ill) zeigten. Diese 
Phenylosazone schmelzen bei 196 bis 200° C. 

16. Garversuch mit Saccharomyces cerevisiae. 

Von groBem Interesse war natiirlich die Frage, ob der von uns 
synthetisch gewonnene Zucker ein Girvermégen besitzt. Ich habe mit 
meinem Mitarbeiter Franz Cerny, Adjunkt der girungsphysiologischen 
Abteilung unserer Versuchsstation, Garversuche mit unserem fraglichen 
Kohlenhydrat vorgenommen, aber gefunden, daB der synthetisch 
gewonnene Zucker bei Gegenwart von Pepton und aller 
mineralischen Nahrstoffe nicht géirungsfahig ist. Die Menge 
des gebildeten Kohlendioxyds war fast dieselbe wie bei den blinden 
Versuchen. 

Um uns zu iiberzeugen, ob der durch die photochemische Synthese 
produzierte Zucker durch die Schimmelpilze und Bakterien zersetzt werden 
kann, werden wir noch eingehende Untersuchungen vornehmen. 


Aus unseren Versuchen geht deutlich hervor, daB 
unter der Einwirkung der ultravioletten Strahlen auf 
Kohlendioxyd und Wasserstoff, welch letzterer in 
statu nascendi vorhanden ist, eine Photosynthese 
nach folgender Gleichung vor sich ging: 


2CO, -+- 2H, — 2HCOH + 0,. 


Bei Gegenwart von Kaliumhydroxyd kondensierte 
sich der gebildete Formaldehyd zu Zucker oder zu 
mehreren Zuckerarten. 


5. Versuch. 


Dieser Versuch war ein blinder Versuch, das heiBt, es wurde 
Kohlendioxyd durchstreichen gelassen, Wasserstoff entwickelt, 
aber nicht mit der Quecksilberlampe belichtet. 

Behufs Erzielung gleicher Temperaturbedingungen wurde die Schale 
von unten vorsichtig mit einer maiBigen Flamme erhitzt. Der Versuch 
dauerte 34 Stunden; das Gewicht der verwendeten De vardaschen Legierung 
betrug 102 g. Wahrend des Versuches schied sich aus der Federschen 
Lésung kein Quecksilber aus; Nach Beendigung des Versuches wurden 
die gleichen Prozeduren wie bei Versuch 3 und 4 vorgenommen. 

Ameisenséure wurde nachgewiesen, aber kein Kohlenhydrat. 


6. Versuch. 


Von groBer Bedeutung ist die Frage, ob der Wasserstoff, 
der sich nicht in statu nascendi befindet, dieselbe Energie besitzt, 
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das Kohlendioxyd zu zersetzen und Formaldehyd zu bilden, 
wie der Wasserstoff in statu nascendi. 

Diesen Versuch leiteten wir genau so ein wie die friiheren. Der 
Wasserstoff wurde aus einer Bombe ausstrémen gelassen und sorgfaltig 
gereinigt. Wir reinigten und trockneten das Wasserstoffgas durch eine 
Batterie von drei Gas-Waschflaschen, deren erste mit gesittigter wasseriger 
Kaliumpermanganatlésung beschickt war, wahrend die zweite Kalilauge, 
die dritte reine Schwefelsiure enthielt. Dieser Versuch dauerte 32 Stunden. 
Wiahrend des Versuches schied sich aus der Federschen Lésung kein 
Quecksilber aus. Zur Untersuchung der Versuchsfliissigkeit wurden die- 
selben Methoden angewandt, wie sie bei den friiheren Versuchen genau 
angefiihrt wurden. In der Lésung konnten wir keinen Formaldehyd und 
kein Kohlenhydrat nachweisen. Diese Beobachtungen stimmen mit denen 
von Berthelot und Gaudechon nicht tiberein. 


* * 


Wir kénnen uns heute tiber den chemischen Charakter des 
Zuckers, der durch die photochemische Synthese entstanden ist, 
noch nicht mit Bestimmtheit auBern, da wir diese Versuche 
noch einigemal wiederholen miissen, um genaue, verlaBliche 
Daten zu erhalten. Es fehlt bisher die Reindarstellung und 
Trennung der Zuckerarten sowie die Bestimmung ihrer Kon- 
stitution. Es laBt sich aber wohl annehmen, da8 durch die 
photochemische Synthese labile Formen der Zuckerarten ent- 
stehen, und es ist die Méglichkeit nicht ausgeschlossen, da 
wir schon nach Beendigung der Versuche die durch die Meta- 
morphose der labilen Zuckerarten entstandenen Zersetzungs- 
produkte untersuchten. Heute kénnen wir nur so viel 
mit Sicherheit behaupten, daB bei dem durch die 
photochemische Synthese entstandenen Zucker (Zucker- 
arten) alle asymmetrischen Bedingungen fehlen. 

Der gefundene Schmelzpunkt unserer Osazone zeigt, dab 
Formose und f-Formose sowie f-Acrose in unserer Lésung nicht 
vorhanden waren. Formose-Phenylosazone schmelzen nach 
Loew bei 122°, nach Fischer bei 133°. $-Formose-Phenyl- 
osazone schmelzen bei 123°, nach den spiateren Angaben sogar 
bei 148°. Das 6-Acrosazon C,,H,,N,O, schmilzt bei 158 bis 159°. 

Die erste Gruppe unserer Phenylosazone zeigt, wie bereits 
erwahnt, einen Schmelzpunkt von 188 bis 192°, die zweite 
Jruppe einen solchen von 196 bis 200°. 
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Gem&B den Versuchsergebnissen Fischers’), Loews?), 
Neubergs*), Eulers*) sowie Lébs und Pulvermachers’) 
entstehen bei der Zuckersynthese aus Formaldehyd immer 
Pentosen. Wir konnten aber das Auftreten von Pentosen- 
reaktionen nicht beobachten. Eine charakteristische Pentosen- 
reaktion wurde niemals konstatiert. 

Léb und Pulvermacher haben in der letzten Zeit iiber die Zucker- 
synthese aus Formaldehyd Versuche angestellt und die Kondensation des 
Formaldehyds unter der Einwirkung von Bleihydroxyd ausgefiihrt. Der- 
artige Versuche waren bekanntlich schon friiher von Lobry de Bruyn 
und van Eckenstein*) vorgenommen worden. 

Léb und Pulvermacher erhielten einen Trockensirup, der ver- 
garbaren Zucker enthalten hat. Der von uns durch die photochemische 
Synthese erzeugte Zucker ist jedoch nicht vergirbar. 


Die Bestrahlung mit ultraviolettem Licht bedingt eine 
Zufuhr von chemischer Energie. Durch die Einwirkung der 
ultravioletten Strahlen auf Kohlendioxyd und Wasserstoff, welch 
letzterer in statu nascendi vorhanden ist, wird als erste Phase 
der Zuckersynthese Formaldehyd gebildet. Dies scheint nach 
unseren Berechnungen ein exothermischer ProzeB zu _ sein.’) 
Aus dem Formaldehyd entsteht bei Gegenwart von Kali durch 
Kondensation Zucker, dessen Konstitution wir aber jetzt noch 
nicht naher charakterisieren kénnen, und dies wird uns viel- 
leicht erst bei weiteren Versuchen méglich sein. DaB sehr 
leicht aus Formaldehyd Hexosen zu gewinnen sind, doku- 
mentieren die Versuchsergebnisse Butlerows, Loews, Fischers, 
Neubergs, Eulers, Passmores usw. 

Bei den autotrophen Pflanzen ist der erste ProzeB der 
Kohlendioxydreduktion Aufbau und Assimilation, der zweite ist 


1) Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 21, 988, 1888; 22, 359, 1889. 

2) Loew, Ebenda 21, 271, 1888; 22, 478, 1889. 

3) Neuberg, Ebenda 35, 2632, 1902. 

4) Euler, Ebenda 39, 45, 1906. 

5) Walter Léb und Georg Pulvermacher, diese Zeitschr. 26; 
3. und 4. Heft, 231, 1910. 

6) Lobry de Bruyn und van Eckenstein, Recueil des travaux 
chimiques des Pays Bas 18, 309. 

7) Ob dies ein endothermischer oder ein exothermischer ProzeB ist, 
werden unsere weiteren Experimente beweisen. 
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gerade im Gegenteil Abbau, Dissimilation, und man darf wohl 
vermuten, da® diese beiden Prozesse in kausalem Konnex 
stehen. Nach dem jetzigen Stande der Forschungen laBt sich 
mit vollem Recht voraussetzen, daB in der chlorophyllhaltigen 
Pflanzenzelle als erstes Reduktionsprodukt des Kohlendioxyds 
Formaldehyd gebildet wird. Es besteht eine groBe chemische 
Wabrscheinlichkeit fiir die Formaldehydhypothese, da sich kein 
anderer Stoff mit einem Kohlenstoffatom im Molekiil so zur 
Bildung hoch zusammengesetzter organischer Verbindungen 
eignet, wie der Formaldehyd. 

Die Kohlenséure, die durch die Spaltéffnungen dringt, wird 
von den chlorophyllhaltigen Zellen sofort absorbiert und das 
Kali, das stets in Chlorophyll vorhanden ist, wird in Kalium- 
bicarbonat umgewandelt. Das Kaliumbicarbonat gelangt dann in 
das Protoplasma der assimilierenden Gewebselemente. 

Die reine Kohlensaéure wird also in der chloro- 
phyllhaltigen Zelle durch den nascierenden Wasser- 
stoff nicht reduziert. Die Reduktion findet durch das 
Kaliumbicarbonat, dasin seiner Entstehung begriffen 
ist, in der Zelle statt. Bei Gegenwart von Kali kon- 
densiert sich der Formaldehyd zu Kohlenhydraten. 
Es ist auch die Méglichkeit nicht ausgeschlossen, da8 sich 
neben Formaldehyd auch peroxydartige Stoffe bilden, die leicht 
unter Sauerstoffabgabe zerfallen. 

Da8 iiberhaupt gebundene Kohlenséure, und zwar in Form 
von Bicarbonaten, fiir den Stoffwechsel in Betracht kommt, 
wissen wir schon aus alten Versuchen, und dies wurde auch 
von Hassak und Nathansohn!) bestiatigt, die verschiedene 
Pflanzen in Lésungen von Bicarbonaten beobachteten und dabei 
die Ausscheidung von Sauerstoff konstatieren konnten. 

Es ist ja bekannt, daB die Wasserpflanzen die Kohlenséure 
aus den Bicarbonaten assimilieren. Uns ist es gelungen, durch 
exakte Experimente nachzuweisen, daB auch die Landpflanzen 
imstande sind, in kohlensaurefreier Atmosphare Kaliumbicar- 
bonat zu assimilieren und fiir den Aufbau neuer lebender Sub- 
stanz mit Vorteil zu beniitzen. 


1) Nathansohn, Uber die Bedingungen der Kohlensaureassimilation 
in natiirlichen Gewiissern. Ber. d. K. 8S. Ges. d. Wiss. 59, 1907. 
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Das Kalium ist stets neben Phosphor in dem Chlorophyll 
vorhanden. Wir haben in unseren Chlorophyllpraparaten 0,43 
bis 0,57°/, Kaliumoxyd gefunden.') 

Von groBem Interesse ist gewiB die Tatsache, daB schon 
ohne Einwirkung der ultravioletten Strahlen das Kalium- 
bicarbonat und Natriumbicarbonat, besonders wenn sie in Ent- 
stehung begriffen sind, d.h., wenn die Bedingungen zu ihrer 
Bildung gegeben sind, durch nascierenden Wasserstoff leicht 
zu ameisensaurem Salz reduziert werden. Magnesiumbicar- 
bonat wird von dem nascierenden Wasserstoff iiber- 
haupt nicht reduziert. 

Wie wir schon in der Einleitung unserer vor- 
liegenden Abhandlung erwaéhnt haben, entsteht der 
Wasserstoff tatsachlich in der Pflanzenzelle bei dem 
durch die glucolytischen Enzyme hervorgerufenen At- 
mungsprozeB. Die Aufgabe des Chlorophyllis bei dem 
AssimilationsprozeB besteht in der Absorption der 
ultravioletten Strahlen. Das Chlorophyll miissen wir 
als einen Sensibilisator der Strahlenenergie in der 
Pflanzenzelle ansehen. In der chlorophyllhaltigen 
Pflanzenzelle entsteht Formaldehyd nicht nur durch 
die Reduktion des Kohlendioxyds mittels Wasser- 
stoffs, der unter Einwirkung der Atmungsenzyme ge- 
bildet wird, sondern Formaldehyd bildet sich auch 
aus Wasser und Kohlendioxyd, und zwar in der Weise, 
daB das Wasser wahrscheinlich zersetzt wird und der 
entstandene Wasserstoff die Kohlensaiure zum Form- 
aldehyd reduziert. Diese beiden Prozesse verlaufen 
natiirlich parallel nebeneinander unter dem EinfluB 
der ultravioletten Strahlen. 

Wir kénnen heute mit ruhigem Gewissen annehmen, da 
Formaldehyd in der chlorophyllhaltigen Pflanzenzelle vorhanden 
ist und von derselben auch assimiliert wird. Diesbeziigliche 
miihsame Untersuchungen hat zuerst G. de Pollacci*) vor- 
genommen. 


1) Julius Stoklasa, Beitrige zur Kenntnis der physiol. Funktion 
des Kalis im Pflanzenorganismus. Zeitschr. f. landw. Versuchswesen in 
Osterreich 1908. 

2) Pollacci, Atti Acad. dei Lincei 1907. 
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Czapek unterzog Pollaccis Arbeiten einer Kritik und wies darauf 
hin, daB die meisten dieser Reaktionen, die Pollacci vornahm, all- 
gemeine Aldehydreaktionen sind, d. h. auch von anderen Aldehyden 
auBer Formaldehyd gegeben werden. 

Auch Usher und Priestley!) haben Formaldehyd in den griinen 
Blattern konstatiert. 

In neuester Zeit ist es Viktor Grafe?) gelungen, durch ein rein 
spezifisches Formaldehydreagens Spuren von Formaldehyd in den assimi- 
lierenden Blattern nachzuweisen. 

Wir kénnen die Befunde Grafes nur bestiitigen, nachdem wir 
ebenfalls in der Lage waren, in dem Destillat aus den Blattern Form- 
aldehyd festzustellen. Die beziiglichen Versuche hat in unserem Labora- 
torium E. Senft ausgefiihrt. 

Weitere Beitrige zum Nachweis des Formaldehyds in Pflanzen 
publizierte L. Gentil*). Die Feststellung des durch die Destillation im 
Vorlauf angereicherten Formaldehyds erfolgte auf fiinffache Weise: 

1. nach Farnsteiner mit schwefliger Saéure und Eisenchloriir ; 

2. nach Tollens mit ammoniakalischer Silberlésung ; 

3. nach Lebbin mittels einer alkalischen Resorcinlésung; 

4. mit Dimethylanilin und 

5. mit Anilin. 

Aus den Ergebnissen Gentils kénnen wir folgende Schliisse 
ziehen : 

»l. Es konnte Formaldehyd in den Blattern und Wurzeln der Riibe 
wahrend deren ganzen Vegetationszeit nachgewiesen werden, 

2. Die Menge des freien Formaldehyds ist gering, aber bestimmbar. 

3. Wahrend des Verlaufes der Vegetation ist die Menge des Form- 
aldehyds in den Blittern gréBer als in der Wurzel. Dies ist erklarlich, 
da die Blattorgane die Formaldehydbildner sind. 

4, Die Menge des Formaldehyds in den frischen Blattern scheint 
pro Kilogramm regelmaBig 0,0056, 0,0051, 0,0052, 0,0053 zu betragen, 
wahrend in den Wurzeln groBe Schwankungen im Formaldehydgehalt ge- 
funden wurden, 0,0036, 0,0050, 0,00428, 0,005, 0,004 g. 

5. Sobald die Blatter vergilben, beobachtet man nur zu vernach- 
lassigende Spuren von Formaldehyd.“ 

S. B. Schryver*) hat Formaldehyd in den chlorophylihaltigen 
Organen nachgewiesen und gefunden, da8 Formaldehyd von der Pflanzen- 
zelle assimiliert wird. 





1) Fr. L. Usher und J. H. Priestley, Proc. Roy. Soc. 77, 369, 1906. 

2) Viktor Grafe, Uber ein neues spezifisches Formaldehydreagens. 
Osterr. botan. Zeitschr. 1906, Nr. 8. 

3) L. Gentil, Beitrage zum Nachweis des Formaldehyds in Pflanzen 
(Riiben). Bull. des Chim. de Sucr. et Dist. 27, 169 bis 179, 1909 bis 
1910. 

*) S. B. Schryver, The Photochemical Formation of Formaldehyde 
in Green Plants. Proc. Roy. Soc. B. 82. 
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In den jiingsten Arbeiten von Viktor Grafe und Emmy Vieser’) 
sowie Viktor Grafe und Leopold R. v. Portheim®) wird der Nach- 
weis erbracht, daB Formaldehyd von der griinen Pflanze assimiliert 
werden kann und da8 das Wachstum der Phaseolusblaitter durch Form- 
aldehyd geférdert wird. 

Weitere Mitteilungen itiber Kohlensaéureassimilation und Ernahrung 
von Pflanzen mit Formaldehyd hat Th. Bokorny®) geliefert. Dieser 
Forscher hat schon in seinen friiheren darauf Bezug habenden Arbeiten ge- 
zeigt und durch seine jetzigen Untersuchungen zweifellos nachgewiesen, daB 
Formaldehyd zur Assimilation und Starkebildung verwendet werden kann. 

Bemerkenswert ist noch, daB sich die griinen Pflanzenteile gegen- 
tiber dem Formaldehyd sehr widerstandsfihig erwiesen, wahrend be- 
kanntlich Formaldehyd Pilze und Bakterien schnell abtétet. Es sind 
dies namentlich die Untersuchungen von Treboux‘), der gefunden hat, 
daB sogar noch 0,001°/, ige Formaldehydlésungen fiir die Elodea nicht 
schadlich wirken. 

Eine hochinteressente Erginzung zu den Ergebnissen der vor- 
liegenden Arbeit ist, daB K. Grube®*) unter E. Pfliigers Anleitung 
gezeigt hat, daB Schildkrétenleber in sehr verdiinnter Formaldehydlésung 
Glykogen bildet. 

Wenn man die Resultate der photochemischen Synthese auf die bio- 
logischen Vorgange in der chlorophyllhaltigen Pflanzenzelle iibertrigt, so 
kénnen wir die Entstehung des Kohlenoxyds und die Bildung des 
Glykolaldehyds aus feuchtem Kohlenoxyd und Wasserstoff darchaus nicht 
annehmen, Kohlenoxyd ist nach unseren Untersuchungen fiir die chloro- 
phyllhaltige Zelle schon in minimalen Mengen ein starkes Gift. 

Durch unsere weiteren physiologischen Untersuchungen sind 
wir zu dem Resultate gelangt, daB die ultravioletten Strahlen 
nicht nur auf die Bildung, sondern auch auf die Metamorphose 
des Chlorophylls bei den autotrophen Pflanzen einen groBen 
Einflu8 ausiiben. Diese Experimente wurden von der Keimung 
angefangen bis zur Bliite und zum Fruchtansatz an autotrophen 
Pflanzen in normalem und etioliertem Zustande vorgenommen. 
Die Ergebnisse der diesbeziiglichen Versuche werden wir in 


einer speziellen Abhandlung ausfiihrlich publizieren. 


') Viktor Grafe und Emmy Vieser, Untersuchungen iiber das 
Verhalten griiner Pflanzen zu gasférmigem Formaldehyd. Ber. d. Deutsch. 
botan. Ges. 27, Heft 7, 1909. 

2) Viktor Grafe und Leopold R, v. Portheim, Orientierende 
Untersuchungen iiber die Einwirkung von gasférmigem Formaldehyd auf 
die griine Pflanze. Osterr. botan. Zeitschr. 59, 19 bis 25 u. 66 bis 74, 1909. 

3) Th. Bokorny, Arch. f. d. ges. Physiol. 128, 565, 1909. 

4) O. Treboux, Flora 1903, 73. 

5) K. Grube, Pfliigers Archiv 121, 636; Ibid., 126, 585. 
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Ich will hier nur noch erwahnen, da8 die ultravioletten 
Strahlen eine rasche Chlorophyllsynthese in den etiolierten 
Pflanzenorganen hervorrufen. Schon nach 1 Stunde von dem 
Beginn der Bestrahlung mit ultraviolettem Licht an konnte 
man eine Ergriinung der Cotyledonen der etiolierten Keimlinge 
wahrnehmen. Ebenso ergriinten die etiolierten Blatter der 
Zuckerriibe schon nach 1 Stunde. Nach 2 Stunden ging die 
Ergriinung in eine sattgriine Farbe iiber. Die Keimlinge, die 
dem Sonnenlicht ausgesetzt waren, sowie die etiolierten Blatter 
der Zuckerriibe haben erst nach 6 Stunden eine gelbgriine 
Farbe angenommen, und die in der Brutkammer vorhandenen 
Pflanzen befanden sich natiirlich in einem vollstandig etiolierten 
Zustande. Das Chlorophyll in der lebenden Pflanzenzelle wurde 
bei gewissen Pflanzen unter der Einwirkung der ultravioletten 
Strahlen nach 2 Stunden noch nicht zerstért, doch wie wir 
uns durch unsere Versuche iiberzeugt haben, wurden durch die 
Einwirkung der ultravioletten Strahlen die Zellen von Azo- 
tobacter-chroococcum bereits nach 9 Sekunden véllig vernichtet. 


Zusammenfassung. 


1. Durch die Einwirkung der ultraviolettenStrahlen 
auf Wasser und Kohlendioxyd ohne Gegenwart von 
Kaliumhydroxyd wird weder Formaldehyd noch Kohlen- 
hydrat gebildet. 

2. Durch die Einwirkung der ultraviolettenStrahlen 
auf Wasserdampf und Kohlendioxyd bei Gegenwart 
von Kaliumhydroxyd wird Formaldehyd gebildet, aber 
gar kein Kohlenhydrat. 

3. Durch die Einwirkung der ultraviolettenStrahlen 
auf Kohlendioxyd und Wasserstoff, welch letzterer 
sich nicht in statu nascendi befand, bei Gegenwart 
von Kaliumhydroxyd wurde kein Formaldehyd und 
kein Kohlenhydrat gebildet. 

4. Ohne Einwirkung der ultravioletten Strahlen 
auf Kohlendioxyd und Wasserstoff, welch letzterer 
sich in statu nascendi befand, bei Gegenwart von 
Kaliumhydroxyd bildete sich Ameisensaure. 

5. Durch die Einwirkung der ultraviolettenStrahlen 
auf Kohlendioxyd und Wasserstoff, welch letzterer sich 
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in statu nascendi befand, bei Gegenwart von Kalium- 
hydroxyd bildete sich Zucker. 

Die Synthese des Zuckers aus Kaliumbicarbonat, 
das in Entstehung begriffen ist, und nascierenden 
Wasserstoff unter Einwirkung der ultravioletten 
Strahlen haben wir zuerst beobachtet und die Resultate 
unserer diesbeziiglichen Betrachtungen stehen bis jetzt 
allein da. 

6. Wenn man unsere Resultate auf die biologischen 
Vorgange in der chlorophyllhaltigen Zelle iibertragt, 
so kann man annehmen, daB die reine Kohlensdure 
in der chlorophyllhaltigen Zelle durch den nascierenden 
Wasserstoff nicht reduziert wird. Die Reduktion 
findet aus dem Kaliumbicarbonat, das in seiner Ent- 
stehung begriffen ist, in der Zelle statt. Bei Gegen- 
wart von Kali kondensiert sich der Formaldehyd zu 
Kohlenhydraten. 





RRR all ei Sonne 





ce it cM td it se th nat me ea 


a» saiadtasiin tlle aad. 





ret a oA 








Biochemische Zeitschrift Band 30 Tafel Ill. 








Stoklasa und Zdobnickf, Verlag von Julius Springer 
Synthese der Kohlenhydrate. in Berlin. 
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Die Verwertung der Hefe im menschlichen Organismus. 
Von 
Wilhelm Véltz und August Baudrexel. 


(Aus der ernaihrungsphysiologischen Abteilung des Instituts fiir Garungs- 
gewerbe der Kgl. landwirtschaftlichen Hochschule zu Berlin.) 


(Eingegangen am 3: Januar 1911:) 


Die Hefe wird in kleinen Mengen in den verschiedenen 
Bieren, in gréBeren Mengen in den Backwaren regelmaBig ge- 
nossen.') AuBerdem werden dem Fleischextrakt ahnliche Pra- 
parate aus Hefe hergestellt. Jedoch sind die bisher zum Ver- 
zehr durch den Menschen gelangten Quantitaten Hefe ver- 
schwindend gering im Vergleich zu den gewaltigen Uberschiissen 
an Hefe, welche die verschiedenen Garungsgewerbe liefern, und die 
bisher gréBtenteils ungenutzt verloren gingen. In neuester Zeit 
wird die Hefe durch Trockenapparate in ein Dauerpriparat 
von fast unbegrenzter Haltbarkeit iibergefiihrt. 

Was den EiweiB- und Energiegehalt der Trockenhefe an- 
belangt, so enthielt das fiir den vorliegenden Versuch verwendete 
Praparat 53,4°/, EiweiB (N >< 6,25) und 4,521 Cal. pro Gramm. 
Eine andere Trockenhefe, die der eine von uns zu einem Aus- 
nutzungsversuch am Hunde®*) benutzte, war ganz ahnlich zu- 
sammengesetzt; dieselbe enthielt 53,4°/, Eiwei8 und 4,487 Cal. 

Die Verdaulichkeit des HefeeiweiB berechnet sich auf Grund 
der in dieser Versuchsreihe am Hunde erhaltenen Daten zu 


1) M. Delbriick, Hefe ein Edelpilz. Wochenschr. f. Brauerei 27, 
Nr. 31, 375, 1910. 

2) W. Véltz, Uber den EinfluB verschiedener EinweiBkérper und 
einiger Derivate derselben auf den Stickstoffumsatz usw. Pfliigers Archiv 
107; 388, 1905. 
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87,2°/,, so daB die betreffende Hefe also 46,56°/, verdauliches 
Eiwei8 enthielt; das ist ein sehr hoher Prozentsatz. 

In Versuchen an verschiedenen Tierarten, die wir gemeinsam 
mit J. Pachtner ausfiihrten und die demniachst zum Abschlu8 
gelangen werden, fanden wir, daB die Hefe in diatetischer 
Hinsicht nur giinstig zu beurteilen ist. Das Hefeeiwei8 wurde 
zu 88°/,, die Calorien zu 94°/, resorbiert (Versuche an 
Schafen). Ferner konnte die Hefe allein den Bedarf des Or- 
ganismus an N-haltigen Nahrstoffen und an organischen GenuB- 
stoffen langere Zeit, und zwar auch bei wachsenden und séiugenden 
Tieren decken (Versuche an Ratten). 

Der bekannte bittere Geschmack der Hefe ist den Tieren 
durchaus nicht unangenehm, sie verzehren groBe Hefemengen 
anstandslos, und zwar bereits vom ersten bzw. zweiten Tage 
ab. Die als menschliches Nahrungsmittel zur Verwendung 
kommende Hefe mu8 zuvor entbittert werden; die Entbitterung 
erfolgt z. B. durch Behandlung mit einer Na,CO,-Lésung in 
der Kialte; iiber die Entbitterung des von dem einen von uns 
wahrend des Stoffwechselversuches genossenen Hefepraparates 
werden wir noch detailliertere Angaben machen. Die entbitterte 
Hefe besitzt einen charakteristischen, jedoch keineswegs unan- 
genehmen Geschmack und Geruch, sie kénnte ohne Zusatze und 
ohne besondere Zubereitung gegessen werden; besser schmeckt 
dieselbe natiirlich in kiichenmaBiger Zubereitung mit anderen 
Nahrungsmitteln. Auf Anregung von M. Delbriick') haben 
12 Herren des Instituts 4 Wochen lang mit dem Mittagessen 
ungefaihr je 20g Trockenhefe genossen. Die Mahlzeit wurde 
stets mit bestem Appetit verzehrt. Die Trockenhefe enthalt 
so viel EiweiB wie die 2,5fache Gewichtsmenge Fleisch, bzw. 
so viel Calorien wie die 3,3fache Fleischmenge.*) 

Den Ausnutzungsversuch am Menschen haben wir auf Veranlassung 
von M. Delbriick ausgefiihrt. Versuchsperson war der eine von uns 


(Baudrexel). Die Lebensweise blieb in bezug auf die Tatigkeit und 
die Einnahme der Mahlzeiten die gewohnte. Baudrexel stand um 


1) Naheres siehe unter M. Delbriick, Jahrbuch d. Versuchs- u. 
Lehranstalt f. Brauerei in Berlin, 13, 31 bis 35, 1910. 

2) Nach N. Zuntz enthalt mittelfettes Ochsenfleisch 21°/, FiweiB 
und 137 Calorien in 100g. Siehe unter N. Zuntz und A, Loewy, 
Lehrbuch der Physiologie des Menschen, Leipzig 1909, S. 703. 











oy etn 


Lilt shat ats EECA 2 Dita mee 





et Me Panett 


: 
| 
: 
4 
| 
; 








yr? 





sank Nas 


mention: 


Verwertung der Hefe im menschlichen Organismus. 459 


3/,8 Uhr auf, bereitete sich das Friihstiick und grenzte vor dem Genu8 
desselben um 8!/, Uhr seinen Harn durch Entleerung der Blase ab. 
Dann stellte er sein Kérpergewicht fest und friihstiickte. Hierauf begab 
er sich in das Laboratorium und war hier von 8!/, Uhr bis ca. 3 Uhr 
tatig; von ca. 12'/, bis 123/, Uhr nahm Baudrexel das Mittagessen 
ein. Nach der Vespermahlzeit um ca. 4 Uhr machte Baudrexel einen 
Spaziergang von ca. 1 bis 11/, Stunden. Das Abendessen verzehrte er 
um ca. '/.8 Uhr; etwa um 11 Uhr ging Baudrexel zu Bett. 

Es kam uns bei dieser Versuchsreihe darauf an, ziemlich 
groBe Hefemengen zum Verzehr zu bringen, und zwar unter 
giinstigen Bedingungen fiir eine N-Retention, um festzustellen, 
in welchem Umfange die EiweiSkérper der Hefe fiir den Ansatz 
im erwachsenen Organismus in Frage kommen bzw. als Ersatz 
fiir das andernfalls der Zersetzung anheimfallende KérpereiweiB 
dienen konnten. Aus diesen Erwagungen ergab sich folgende 
Versuchsanordnung: 

Bei der Aufstellung der Kostnormen in qualitativer Hin- 
sicht wurden die subjektiven Wiinsche der Versuchsperson be- 
riicksichtigt. Die Quantitaéten der Nahrungsmittel wurden so 
bemessen, da8 der Caloriengehalt wihrend der Grundregime- 
periode den Bedarf ungefiihr deckte, wahrend der EiweiBgehalt 
der Kost etwas zu gering bemessen wurde, um eben beziiglich 
der N-Bilanzen im Vergleich mit den betreffenden Daten der 
Hauptperiode stark abweichende Werte zu erhalten. Die Reihen- 
folge der Perioden war folgende: 


I. Die erste Grundregimeperiode. 

Die Kost enthielt taglich 60,7 g EiweiB (N >< 6,25) und 
2554 Calorien. Diese Periode wurde 5 Tage durchgefiihrt. Die 
Aufstellung der N-Bilanzen und des Energicumsatzes erfolgte 
vom 3. Tage ab, also wihrend 3 Tage. 


Il. Die Hefeperiode. 


Dieselbe dauerte 4 Tage. AuBer der Grundration wurden 
100 g entbitterte Trockenhefe pro Tag mit 8,55 g N und 
452.05 Calorien verzehrt, so da$ dieses Regime insgesamt 114 g 
EiweiB (N >< 6,25) und 3006 Calorien enthielt. Sowohl die 
Grundregimeperiode I als auch die Hefeperiode II konnten 
ohne jede Stérung durchgefiihrt werden. Eine abschlieBende 
Grundregimeperiode III, deren Durchfiihrung wir ebenfalls ge- 
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plant hatten, muBte leider waihrend des zweiten Versuchstages 
abgebrochen werden. Am ersten Tage dieser Periode kehrte 
Baudrexel, weil er Hunger empfand, friihzeitig von seinem 
Spaziergang zuriick und bereitete sich sein Abendessen. Wahrend 
desselben schlief er infolge starker Ermiidung ein und erwachte 
etwa */, Stunden spiter. Er verzehrte hierauf den Rest des 
Abendessens und ging zur gewohnten Stunde (11 Uhr) zu Bett. 
Am niachsten Morgen grenzte er seinen Harn ab, und der Ver- 
such wurde bis nach der Einnahme des Mittagessens in ge- 
wohnter Weise fortgefiihrt. Bald nach dem Essen erbrach 
Baudrexel einen Teil der Mahlzeit, und unter diesen Um- 
stiinden war es natiirlich nicht méglich, die Periode, wie be- 
absichtigt, zu Ende zu fiihren. Der N-Gehalt des Harnes am 
ersten Versuchstage wurde bestimmt. 


Es wurden folgende Nahrungsmittel fiir die Versuchsreihe gewahlt : 
1. Roggenbrot aus der Versuchsbackerei des Instituts fiir Getreide- 
verwertung, 2. Leibniz-Kakes, 3. Reis, 4. Lachsschinken, 5. entbitterte 
Trockenhefe, 6. Milch, 7. Butter, 8. Schweizerkase, 9. Kakao, 10. Zucker, 
1l. Zimt, 12. Himbeersaft, 13. Apfelmus, 14. Tee. 

In simtlichen Nahrungsmitteln wurden der N-Gehalt nach Kjel- 
dahl und der Energiegehalt in der Berthelot-Mahlerschen Bombe 
direkt bestimmt, desgleichen in Harn und Faeces. Lrot, Schinken, Milch 
(sterilisiert), Butter und Kise wurden bei einer Temperatur von ca, -++- 2° C 
aufbewahrt und taglich nach Bedarf entnommen. Im Tee wurde der 
geléste Anteil von 3 g Teeblaittern auf seinen Trockensubstanz- und N- 
Gehalt untersucht. Beziiglich der Vorbereitung der Nahrungsmittel fiir 
die Analyse, die Probeentnahme usw. verweisen wir auf eine frihere 
Publikation.}) 

Was die Zubereitung der Speisen fiir die Mahlzeiten anbelangt, so 
wurden fiir das Friihstiick 16 g Zucker und 8 g Kakao mit 300 ccm 
Wasser und ca. 300 cem Milch aufgekocht. Zum Friihstiick wurden etwa 
2/, von dieser Portion mit ungefahr 40 g Kakes verzehrt. Der Rest 
des Kakaos und der Kakes (Tagesportion 70 g) wurde nachmittags 
zwischen !/,4 und 4 Uhr eingenommen. 

Der Reis (80 g) wurde mit 25 g Zimt-Zucker (aus einem Ge- 
misch von 500 g Zucker und 30 g Zimt), ca.0,5 g Kochsalz und 300 ccm 
Leitungswasser im strémenden Dampf 1 Stunde lang gar gekocht und 
nach Zusatz von ca. 100 ccm Milch (des Restes der taglichen Milchration 
von insgesamt 400 ccm) mit den 225 g Apfelkompott verzehrt. 


1) W. Véltz, R. Férster und A. Baudrexel, Uber die Ver- 
wertung des Bierextraktes und des Bieres im menschlichen und tierischen 
Organismus. Pfliigers Archiv 134, 217, 1910. 
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Die Nahrungsmittel hatten folgenden N- und Calorien-Gehalt (im 
Mittel von mindestens 2 gut iibereinstimmenden Analysen): 


Trocken- Stickstoff Energiegehalt 


substanz °/, o%, pro 100 g 
1. Roggenbrot ......... 67,30 0,936 275,30 Cal. 
DE eka 5. Ck ee 1,123 438,15. 
eo ge eee et 1,261 376,75 ,, 
4. Lachsschinken. ....... 35,66 3,324 175,84 , 
5. Entbitterte Trockenhefe .. . 8,552 452,05, 
Serer iss Se 0,500 63,757 
gee en 0,141 779,70 ,, 
8. Schweizerkaése ........ 4,336 449.9 
& eae aoe 3,432 583,45 ,, 
Se we. so ok on em 0,000 397,.0 , 
11. Zimt-Zucker (Gemisch von 500 g 
Zucker mit 30 g Zimt). . . 0,079 376.4 , 
12. Himbeersaft. ..... ... 4240 0,031 280,047 ,, 
eee 27,70 0,049 91,301 .. 
Carmin (zur Abgrenzung der 
OT eee eee ee 6,79 4,959 ,, 


Die von B. taglich aufgenommene Wassermenge betrug inklusive 
des zur Zubereitung der Speisen verwandten Wassers (aber ohne den 
Wassergehalt der verzehrten Nahrungsmittel selbst) ca. 1750 bis 1800 ccm. 

Die Faeces der einzelnen Perioden wurden mit gewogenen Mengen 
in Gelatinekapseln eingeschlossenen Carmins abgegrenzt. Die Abgrenzung 
geschah in folgender Weise: 

An dem Abend vor Beginn des Versuches wurde um 7 Uhr die 
letzte Nahrung aufgenommen. 14 Stunden spiter, also um 9 Uhr vor- 
mittags des ersten Versuchstages wurde die abgewogene Menge Carmin 
wahrend des Friihstiicks heruntergeschluckt. Die Abgrenzung der Faeces 
gelang stets in einwandfreier Weise. Die Defaikation fand gewéhnlich 
einmal tiglich, und zwar im Laufe des Vormittags statt. Der N- und 
Caloriengehalt der Gelatinekapseln mit dem eingeschlossenen Carmin war 
bestimmt worden und wurde von den betreffenden Daten der Faeces 
subtrahiert. 

Der Harn wurde durch Entleerung der Blase unmittelbar 


vor Beginn jedes Versuchstages abgegrenzt. Die Wagungen 
wurden ebenfalls an jedem Morgen, und zwar unmittelbar 
nach der Harnentleerung und unmittelbar vor dem Friihstiick 
ausgefiihrt. 
Uber die Nahrungsaufnahme und die Verteilung derselben 
auf die einzelnen Mahlzeiten der 
Grundregimeperiode I 


orientiert die folgende Ubersicht. 
Biochemische Zeitschrift Band 30. $1 
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462 W. Véltz und A. Baudrexel: : 


Das Regime bestand morgens 8'/, Uhr aus 


A ne ORES RCI G CONES A 


200 ccm Milch . m. 1,03 g N u. 131,250 Cal. 

4 ll g Zucker . ,, 000g N », 43,670 ,, 

a 53g Kakao . ,, 0,1I8gN oT Ge 

: 40g Kakes . ,, 0,45gN 175,260 _,, . 

; Sa. 1,66 g N u. Sa. 381,297 Cal. : 
vormittags 11 Uhr aus : 
70 ¢ Himbeersaft mit | 

450 com Wasser . . . 0,02g Nu. 196,033 Cal. 


mittags 12'/, Uhr aus 


80g Reis . .m. 101gN u. 301,400 Cal. 
100 cem Milch . ,, 0,52g¢N » 65,620 ,, 
25 g Zimt- 
Zucker . ,, 0,02 gN » 98,850 ,, 
225 g Apfelmus ,, 0,11 gN », 205,427 ,, 


Sa. 1,66 g N u. Sa. 671,297 Cal. 
nachmittags 4 Uhr aus 


100 cem Milch . m. 0,51 g N u. 65,620 Cal. 
5g Zucker . ,, 000g N » 19,860 ,, 
2,7g Kakao . ,, 009gN », 15,559 ,, 
30g Kakes . ,, 034g N » 131,445 ,, 


Sa. 0,94 g N u. Sa. 232,474 Cal. 
abends 7'/, Uhr aus 





010 g Lachs- 
schinken m. 3,32 g N u. 175,840 Cal. 
100 g Brot . . ,, 0,94gN » 275,300 ,, 
{ 50 g Butter . ,, 007g N », 389,850 ,, 
bi 25g Kise. . ,, 1,08gN », 112,475 ,, 
Tee aus 3g 
Teeblattern ,, 0,02 ¢gN », ca. 0,5 eo 
30g Zucker . ,, 0.00gN 5 Bteee 
Sa. 5,43 g N u. Sa. 1073,065 Cal. 
Sa. Summarum: 9,71 g N u. 2554,166 Cal. 


Die Grundregimeperiode I dauerte vom 17./18. Nov. bis 
21./22. Nov. 1910. 

Die quantitative Sammlung des Harnes erfolgte an den 4 letzten, 
die der Faeces an den 3 letzten Versuchstagen. Zur Abgrenzung der 
Faeces dienten 


1,3200 g Carmin mit 0,09 g N und 6,546 Calorien. 
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Pro K6érperkilogramm und Tag hatte B. im Mittel 0,148 g N, hiervon 


0,118 g resorbierbar, und 38,94 Cal. aufgenommen. Die Zahlen fiir den . 


N-Gehalt des Harnes weisen keine groBen Abweichungen auf. Es gelangten 
infolge eines zu geringen EiweiBgehaltes der Kost im Mittel pro die 0,19 g N 
mehr im Harn zur Ausscheidung bzw. in Harn und Kot 2,13 g N mehr, 
als die Nahrung enthielt. In dem Regime waren taglich nur 60,7 g 
EiweiB (N >< 6,25) bzw., da das EiweiB zu 80°/, als resorbierbar be- 
funden wurde, 48,56 g verdauliches Eiweif von der im Mittel 65,59 kg 
schweren Versuchsperson verzehrt worden. Die betreffenden Zahlen sind 
auf das Kérperkilogramm berechnet: 0,925 g EiweiB (brutto) bzw. 0,74 g 
EiweiB (netto) und 35,171) Calorien (netto). 
Der mittlere tagliche Gewichtsverlust B.s betrug 346 g. 


Energieumsatz: 
Kinnahmen pro die . . 2554,166 Cal. 
Ausgaben : 
Der Kot der 3 Versuchstage wog getrocknet 
110,91 g und lieferte pro Gramm .. . 4,323 _,, 
also Summa. . i= @ 8 479,467 ,, 
ab fiir 1,3200 g Carmin 6,546 ,, 





also Summa . 472,921 Cal. 





resp. pro die . . 157,640 Cal. = 17°/, der Zufuhr 
Der Harn enthielt 89,10 ,, = 3,49°/, ,, - 
Sa. 246,740 Cal. = 9,66°/, der Zufuhr 


= 246,740 Cal. 
Somit betragt der physiologische Nutzwert 2307,426 Cal. 
entsprechend 90,34°/, der Zufuhr. 








1) Siehe unter den folgenden Daten fiir den Energieumsatz. 
31* 


Tabelle I. 
N-Umsatz und Ansatz wahrend der Grundregimeperiode I. 
Einnahme 9,71 g N. 

Es wurden ausgeschieden N- | Es wurden $3 as 2 
at resorbiert| DF N-Ansatz 238 Es 
1919 | im Harn im Kot Summa N betrug re ¢ a 
Nov.| 8 | %| 8! %) & | % | & | %o g °%o “ke com 
17,/18.| — 2 PE Se ey le 8 

18,/19.| 9,75100,4 —  — a? oe —_ a 
19./20.} 9,90 102,0 1,94) 19,98 11,84 121 9 7, 77 80,02)}— 2,13 — 21,94/65,62] 1520 
20./21.] 9,41 96,911.94 19,98 11,35 116,8] 7,77 80,02}— 1,64, — 16,89/65,00} 1320 
21./22.}10,54 108, 5 1,94 19,98 12,48 128,5] 7,77 80,02|— 2,77 — 28,53/65,42} 1620 
64,80 
Sa. 39,60 582 | 37,67 23,31 6,54 | 
Also im Mittel von 4 resp. 3 Tagen: 
| 9,90)102 1,94) 20 11,84; 122 | 7,77 |80 = 2,13 — 22 [65,59 1487 








464 W. Véltz und A. Baudrexel: 


Pro Kilogramm K6rpergewicht und Tag hatte B. 35,17 nutz- 
bare Calorien erhalten. 
Harn Cal. = 89,10 
Harn N = 9,90 


Wenn wir schlieBlich den physiologischen Nutzeffekt der 
Kost unter der Annahme, daB wahrend dieser Periode N-Gleich- 
gewicht vorhanden gewesen wire, berechnen, so ergibt sich 


Calorischer Quotient ( )- 9,00. 


folgendes : 

Der tiagliche N-Verlust des Organismus betrug im Mittel 
2,13 g, der N-Gehalt des Harnes 9,90 g. Bei N-Gleichgewicht 
hatte der N-Gehalt des Urins also 9,90 —2,13=-7,77 g N be- 
tragen. Da der calorische Quotient 9,00 war, so hatte der 
Harn bei N-Gleichgewicht 7,77 >< 9,0 = 69,93 Cal. — 2,74°/, der 
Einnahme enthalten. Die Faeces lieferten eine Verbrennungs- 
wirme von 157,64 Cal. == 6,17°/, der Zufuhr. Somit hatte der 
physiologische Nutzeffekt der gesamten Kost bei N-Gleich- 
gewicht 100 — (2,74 -+ 6,17) = 91,09°/, betragen, eine Zahl, die 
von dem Wert 90,34°/, nicht erheblich differiert, der bei einem 
taglichen N-Verlust des Organismus von 2,13 g direkt gefunden 
wurde. 


II. Die Hefeperiode. 


In unmittelbarem Anschlu8 an die Grundregimeperiode i 
folgte die 4tagige Hefeperiode II mit demselben Grundregime, 
wie in Periode I und einer Zulage von 100 g Trockenhefe pro 
die. Wir haben bereits in der Einleitung hervorgehoben, daB 
es uns bei dieser Periode darauf ankam, eine ziemlich betracht- 
liche Hefemenge zu verabreichen, so daB etwa die Hilfte des 
verdaulichben EiweiBes in Form von Hefe eingenommen werden 
sollte, um starke Ausschlage beziiglich der N-Bilanzen und des 
Energieumsatzes im Vergleich zu der zugehérigen Grundregime- 
periode zu erhalten. Eine relativ groBe Hefemenge wurde auch 
aus dem Grunde genossen, um festzustellen, wie derartige 
Quantitéten vom Menschen vertragen werden; deshalb verzehrte 
B. auch das gesamte Hefequantum in relativ kurzer Zeit 
(ca. 1 bis 2 Stunden) hintereinander. Auf eine sorgfaltige, 
kiichenmaéBige Zubereitung der Hefe war von uns Abstand 
genommen worden, weil wir vor Beginn der Versuchsreihe durch 
Kostproben festgestellt hatten, daB die Hefe ohne Schwierigkeit 
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in gréBeren Mengen genossen werden kann. Fiir den Stoff- 
wechselversuch wurde die Hefe lediglich in Wasser aufgekocht 
und nach geniigender Abkiihlung mit Himbeersaft genossen. 

Die uns fiir den Stoffwechselversuch zur Verfiigung gestellte Hefe 
war auf folgende Weise entbittert worden. Die frische Hefe wurde mit 
viel Wasser aufgeschwemmt; nach jedesmaligem Absetzen der Hefe 
wurde das Wasser durch Dekantieren entfernt und so oft erneuert, bis 
dasselbe nur noch ganz schwach bitter schmeckte. Hierauf wurde die 
von dem iiberschiissigen Wasser befreite Hefe mit der gleichen Menge 
einer 2,5°/,igen Sodalésung aufgeschwemmt, die man ca. 1 Stunde bei 
Kellertemperatur (4 bis 6° C) auf die Hefe einwirken lieB. Die Soda- 
lésung wurde hierauf abdekantiert und die Hefe wiederholt mit Wasser 
ausgewaschen. In der sehr verdiinnten Lésung flockt die Hefe aus, wird 
klumpig und setzt sich ab. Nunmehr wurde die Hete so lange mit Wasser 
ausgewaschen, bis das Natriumcarbonat vollstindig entfernt war, und da 
das Praparat noch etwas bitteren Geschmack besaB, hatte man die ganze 
Prozedur nochmals wiederholt; jedoch war zum zweiten Male eine Soda- 
lésung der halben Konzentration zur Verwendung gelangt. SchlieBlich 
war die Hefe in einer Temperatur von ca. 120 bis 130° getrocknet worden, 
und stellte so das fiir unseren Versuch benutzte Praparat dar. 


Die entbitterte Trockenhefe enthielt: 
6,87°/, Wasser, 
93,13°/, Trockensubstanz, 
7,04°/, Asche, 
86,07°/, organische Substanz, 
53,44°/, Rohprotein (N >< 6,25), 
50,04°/, ReineiweiB'), 
3,12°/, Fett?), 
1,44°/, Rohfaser, 
28,09°/, N-freie Extraktstoffe. 


Uber die Nahrungsaufnahme und die Verteilung derselben 
auf die einzelnen Mahlzeiten der 


Hefeperiode II 
orientiert die folgende Ubersicht: 


1) Bestimmt nach der Methode von Barnstein, Die Landwirt- 
schaftlichen Versuchsstationen, 54, 327, 1900. 

2) Da die Atherextraktionsmethode nach Soxhlet zu niedrige Werte 
fiir den Fettgehalt der Hefe liefert, wurde das Hefefett nach dem von 
dem einen von uns ausgearbeiteten Kugelmiihlverfahren (siehe unter 
W. V6ltz, Eine neue Methode zur Fettbestimmung, Arch. f. d. ges. 
Physiol. 97, 606 bis 633, 1903) bestimmt. 








466 W. Véltz und A. Baudrexel: 


Das Regime bestand morgens 8'/, Uhr aus 


200 ccm Milch . m. 1,03 g N 
ll g Zucker . ,, 000g N 
53g Kakao . ,,.0,18g¢gN 
40g Kakes . ,, 0452 N 

Sa. 
vormittags 10 bis 12 Uhr aus 
100 g Trocken- 
hefe . . m. 855g N 

70 g Himbeer- 
saft .. ,, 002¢gN 
Sa. 


mittags 12'/, Uhr aus 
80g Reis . .m.10l1gN 
100 cem Milch . ,, 0,52g¢g N 
25 g Zimt- 
Zucker . ,, 0,02 ¢N 
225 g Apfelmus ,, 0,llgN 
Sa. 
nachmittags 4 Uhr aus 
100 ccm Milch . m. 0,51 g N 
5g Zucker . ,, 000g N 
2,7g Kakao . ,, 009g N 
30g Kakes . ,, 034g N 
Sa. 


abends 7'/, Uhr aus 
100 g Lachs- 
schinken m. 3,32 g N 
100g Brot . . ,, 0,94gN 
50g Butter . ,, 0,07 gN 
25g Kase. . ,, 108g N 
Tee aus 3g 
Teeblattern ,, 0,02 gN 
30g Zucker . ,, 0.00gN 
Sa. 


u. 131,250 
43,670 
.» 21,117 


», 175,260 


1,66 g Nu. 


. 452,05 


i= 


,, 196,033 


8,57 g N u. 


. 301,400 
» 65,620 


S 


98,850 


” 


> 


1,66 g N u. 


u. 65,620 
», 19,850 
», 15,559 


», 131,445 


0,94 g Nu. 


u. 175,840 
,, 275,300 
,, 389,850 
,», 112,475 


», ca. 0,5 


,», 119,100 


205,427 


Cal. 


” 


Sa. 381,297 Cal. 


Cal. 


”” 


Sa. 648,083 Cal. 


Cal. 


9 


” 


Sa. 671,297 Cal. 


Cal. 


” 
” 


.? 


Sa. 232,474 Cal. 


Cal. 


” 
” 


9? 


” 


5,43 g N u. Sa. 1073,065 Cal. 





Sa. Summarum: 18,26 g N 


u. 3006,216 Cal. 
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Die Hefeperiode II dauerte 4 Tage, und zwar vom 
22./23. Nov. bis 25./26. Nov. 1910. 
Zur Abgrenzung der Faeces dienten 
1,3690 g Carmin mit 0,09 g N und 6,789 Calorien. 





Tabelle II. 
N-Umsatz und -Ansatz waihrend der Hefeperiode II. 
Einnahme: 18,26 g N. 





: = S, lice 
— Es wurden ausgeschieden N onan Ber IS-Aomnte Pee ss 
paeell ; resor biert Beals & 
1919 |i’m Harn im Kot Summa N betrug sean ¢° 
‘iy 8 
Nov.| & | % 8&8 “eo | B "lo g | %o e °/o kg | com 


7,14 17,40} 95,29]15,13 82,86] 0,86 | 4,71 [64,80] 1290 


22./23.|14,27 78,15 3,13! 1 

2 3,13. 17,14 17,87) 97,86]15,13 82,86] 0,39 2,14 165,05] 1310 
3,13 1 
3,13 1 


23 /24.114,74 80,72 
24 /25,114,88 81,49 
25./26.114,82 81,16 





7,14 18,01) 98,63]15,13'82,86] 0,25 1,37 |64,80] 1380 
7,14 17,95) 98,30/15,13'82,86] 0,31 1,70 164,78} 1540 
64,61 

















Sa. [58,71 12,52 71,2: | 5520 


| 





Also im Mittel von 4 Tagen: 
14,68 80,40 3,13 17,14 17,81) 97,54|15,13 82,86] 0,45 | 2,46 |64,81] 1380 


Pro Kérperkilogramm und Tag hatte B. 0,282 g N, hiervon 0,233 g 
resorbierbar, und 46,38 Calorien aufgenommen. 

Die Zahlen fiir den N-Gehalt des Harnes stimmen an den einzelnen 
Versuchstagen gut tiberein. Die N-haltigen Nahrstoffe wurden zu 82,86°/, 
resorbiert, also zu einem etwas hdheren Prozentsatz als in der Grund- 
regimeperiode (80,02°/); es ergibt sich also fir das HefeeiweiB ein 
héherer Verdauungskoeffizient als fiir die Eiwei8kérper, die das Grund- 
regime enthielt. Die Berechnung des verdaulichen Anteils des HefeeiweiB 
fihrt zu folgendem Ergebnis: 


Die Faeces der Hefeperiode enthielten . . 3,13 g N 
pa ‘ ,, Grundregimeperiode enthielten 1,94 g N 
Mehr in der Hefeperiode. ....... -119gN 


Da 8,55 g N in Form von Hefe verabreicht worden waren, so er- 
gibt die Auflésung der Proportion 8,55: 100 = 7,361):x, daB das Hefe- 
eiweiB (N >< 6,25) zu 86,08°/, verdaulich ist. Dieser Wert stimmt mit 
dem von uns am Hunde (W. Véltz, 1. c., Anmerkung 2 auf Seite 457) 
und an Hammeln (Il. c., Seite 458, Anmerkung 2) ermittelten Zahlen 
(87°/, wurden vom Hunde, 88°/, von Hammeln resorbiert) befriedigend 
iiberein. Aus den geringen Abweichungen der Verdauungskoeffizienten 
fiir das HefeeiweiB bei Carnivoren, Herbivoren und Omnivoren wire 


1) 8,55 — 1,19 = 7,36. 





aed 


wp Gpen te arenes Sac 


— 


. oe 
Sa 


a Tce sw 


468 W. Voltz und A. Baudrexel: 


iibrigens auch abgesehen von der groBen Ubereinstimmung der Werte 
hinsichtlich einer verschiedenen Verdaulichkeit der Proteine bei ver- 
schiedenen Tierarten schon deshalb nichts zu schlieBen, weil es sich um 
drei verschiedene Hefepriparate handelt. 


Was nun die N-Bilanzen wahrend der vorliegenden Hefe- 
periode anbelangt, so bewirkte die Zulage von 53,44 g Protein 
in Form von Hefe zum Grundregime, da8 16,13 g Eiweib 
weniger der Zersetzung anheimfielen, als wahrend der Grund- 
regimeperiode; denn wahrend der Grundregimeperiode verlor 
der Organismus 2,13 g N von seinem Kérperbestande, wahrend 
der Hefeperiode setzte er 0,45 g N an, das ist eine Differenz 
von 2,58 g N zugunsten der Hefeperiode, entsprechend 16,13 g 
EiweiB, das sind 30,2°/, des in Form von Hefe aufgenommenen 
EiweiBes, resp. 35°/, des verdaulichen HefeeiweiBes. Das Resul- 
tat dieser Versuchsreihe ist also fiir die Hefe ein sehr giinstiges. 
Das Regime enthielt taglich 114,13 g EiweiB (N >< 6,25), resp. 
94,56 g (82,86°/,) verdauliches Eiwei8, bzw. pro Kérperkilo- 
gramm: 

1,76 g EiweiB (brutto), resp. 1,46 g Eiwei8 (netto) und 
41,15 Calorien’) (netto). 

Nun wire schlieBlich noch zu untersuchen, ob an den 
ersten Tagen der auf die Hefeperiode folgenden Grundregime- 
periode der N-Gehalt des Harnes im Vergleich zu den spiateren 
Tagen erhdht ist, d. h. also, ob nach Abschlu8 der Hefeperiode 
noch ein gewisser Anteil des HefeeiweiBes der Zersetzung anheim- 
faillt. Das etwaige durch die Nachwirkung des aufgenommenen 
HefeeiweiBes bedingte Plus an Harnstickstoff wire der Hefe- 
periode zur Last zu schreiben. Nun hat allerdings die ab- 
schlieBende Grundregimeperiode aus dem angefiihrten Grunde 
bereits am zweiten Tage abgebrochen werden miissen. Fiir 
den ersten Tag der Grundregimeperiode haben wir jedoch den 
Gehalt an Harnstickstoff bestimmt; derselbe betrug 10,02 g. 
Dieser Wert ist nur um 0,12 g N héher, als dem Durchschnitts- 
wert fiir die erste Grundregimeperiode entspricht (9,90), jedoch 
um 0,32 g N geringer, als der Gehalt an Harnstickstoff am letzten 
Tage der ersten Grundregimeperiode (10,34 g N). Wollten wir den 
Wert von 0,12 g N der Hefeperiode zurechnen, so wiirde der- 


') Siehe die im Anschlu8 an diese Ausfiihrungen mitgeteilten Daten 
iiber den Energieumsatz wihrend der Hefeperiode. 
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selbe, da die Hefeperiode 4 Tage dauerte, nur 0,03 g pro die 
betragen. Da die Anrechnung dieses Wertes die Resultate der 
Hefeperiode so gut wie gar nicht beeinflussen wirde, kénnen 
wir darauf verzichten, die 0,03 g N in Abzug zu bringen. 

Das Gewicht Baudrexels blieb waihrend der Hefeperiode 
annahernd gleich; er verlor taglich 50 g. 


Energie-Umsatz: 

Kinnahmen pro die. . ....... =... . . 3006,216 Cal. 
Ausgaben: 
Der Kot der 4 Versuchstage wog getrocknet 216,4 g 
und ergab prog 3,948 Cal. 
also Summa _ . 854,380 Cal. 
ab fur 1,3690 g 

Carmin . .  6,789Cal. 

also Summa 847,591 Cal. 
resp. pro die . 211,898Cal.== 7,05°/, der Zufuhr 
Der Harn ent- 

hielt . . . 127,75 Cal. 4,25°/, der Zufuhr 

Summa 339,648 Cal. — 11,30°/, der Zufuhr — 339,648 Cal. 


Somit betragt der physiologische Nutzwert 2666,568 Cal. 
entsprechend 88,7°/, der Zufuhr. 

Von den 452,05 Calorien, die in Form von Hefe auf- 
genommen wurden, gingen, wie sich aus dem Vergleich dieser 
Periode mit der Grundregimeperiode I ergibt, 211,898 — 157,640 

= §1,258 Cal., entsprechend 12°/, der Zufuhr, in den Kot iiber. 
Es wurden also 88°/, resorbiert. 

Pro Kilogramm Lebendgewicht und Tag hatte B. 41,15 

nutzbare Calorien erhalten. 











Calorischer Quotient (ian oe. as) a G7. 


Harn — N = 14,68 


Fiir die Hefe berechnet sich als physiologischer Nutzeffekt 
aus den differenten Werten fiir den Energieumsatz der Hefe- 
periode und der zugehérigen Grundregimeperiode I die Zahl 
79,45 (Harn und Faeces der Grundregimeperiode lieferten eine 
Verbrennungswirme von Sa. 246,740 Cal., der Hefeperiode von 
Sa. 339,648 Cal., also 92,908 Cal. mehr. Da der Energiegehalt 
der aufgenommenen Hefe 452,05 Cal. betragen hatte, so wurden 
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also 20,55°/, der Verbrennungswirme der Hefe in Harn und 
Faeces wiedererhalten, es betrug also der physiologische Nutz- 
effekt der Hefe 79,45°/, ihres Energiegehaltes). Diese direkt 
gefundene Zahl ist aber deshalb zu hoch, weil nur ein Teil 
des resorbierten HefeeiweiBes zu den einfachen N-haltigen Harn- 
bestandteilen abgebaut worden war. Wir haben jedoch den 
physiologischen Nutzeffekt der Hefe fiir das N-Gleichgewicht 
zu berechnen, d.h. unter der Voraussetzung, daB der gesamte 
in Form von Hefeeiwei8 resorbierte Stickstoff im Harn zur 
Ausscheidung gelangt. 
Nun enthielt der Harn der 

Grundregimeperiode [ 
Hefeperiode II 


9,90 g N und 89,10 Cal. 
14,68g N ,, 127,75 





also mehr in der Hefeperiode . . 4,78g N und 38,65 Cal. 
Der calorische Quotient fiir den Hefestickstoff ist somit: 
38,6 
65 __ 8 086. 
4,78 


Die Faeces enthielten: 
waihrend der Grundregimeperiode I . . 1,94g N, 


os » Hefeperiode II... .. 3,13g N, 
somit gingen von den_ verabreichten 
865g HefeN......... LISGN 


in den Kot iiber. Bei N-Gleichgewicht hatte der Harn 
8,55 — 1,19 7,36 g N enthalten miissen. Da der calorische 
Quotient fiir den Hefestickstoff zu 8,086 ermittelt worden war, 
wiirden diesen 7,36 g N also 59,51 Cal. entsprechen. Zu diesen 
59,51 Cal., die bei N-Gleichgewicht von dem Energiegehalt der 
aufgenommenen Hefe im Harn zu erwarten waren, ist zu 
addieren das Plus an Calorien, das in den Faeces der Hefe- 
periode II im Vergleich zu der Grundregimeperiode I ermittelt 
worden war, niamlich 54,258 Calorien, also Sa. 113,768 Cal. 
Da der Energiegehalt der aufgenommenen 100g Hefe 452,05 Cal. 
betragen hatte, so ergibt sich als physiologischer Nutzeffekt 
fiir die Hefe, auf N-Gleichgewicht berechnet, die Zahl 74,83. 
In den folgenden Tabellen III, IV und V bringen wir 
eine Ubersicht iiber die Nahrungs-, die EiweiB- und die Energie- 
zufuhr, sowie iiber den EiweiBumsatz und -ansatz, den Energie- 
umsatz usw. wahrend der beiden vorliegenden Perioden. 
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Tabelle III. 

3 ~ 3 5 Es wurden tiiglich i. M. an N{ks wurden} Der |[2+!| 5 

- - s & 1 Nah- | z ausgeschieden resorbiert | N-Ansatz]—=26]| 3 

&| zeich-] o = = | im Harn | im Kot | Summa betrug | 234] 5 

S| nung feel ea] & ~fi lefl lefl lee 2}28413 

5|der Pe-|S= Z| mittel | & os os 3 5 o 5 SElsS") 3 

el. lao gs “aig i~4| g |~si « (“si ¢ @Slsetlec 

E| riode |A> 08| ”° \.08 .o§ x; 8/482] p> 

zy} kg g ° a "| | ° - | 2 frase 

I |Grund- Grund- i wie 

regi- regi- 
me {65,59} me!) | 9,71]9,90 102 1,94, 20 11,84 122]|7,77 80 |—2,13 — 22)— 346] 3 
Il] Hefe Grund- 
regime 
+100g 
64,81] Hefe |18,26]14,68 80,40 3,13 17,14 17,81 97,54]15,13 82,86] 0,45 2,46] — 50] 4 
Tabelle IV. 

o ;, N-Zufuhr Calorienzufuhr 

S | Bezeichnung — - 

pe} d . pro Kilogramm , pro Kilogramm 

a5 = poe Gewicht imagesamt Gewicht 

= Periode : 

7, brutto netto brutto | netto brutto  netto | brutto  netto 
I | Grundregime]| 9,71 7,77 0,148 0,118 | 2554,166, 2307,4 38,94 35,17 
II Hefe 18,26 15,13 0,282 0,233 | 3006,216 | 2666,6 46,38 41,16 

Tabelle V. 

a . 

=| Be- |Calor.-Zufuhr 7 » In Harn und} Pliysiolog. 

= | zeich- jin d- Nahrung im Hom Fe € mn Ret Kot Nutzwert | Physiolog. 

* | Bung sles ee $4 » + |Nutzwert der 

= |derPe-| brutto netto| Cal. 7 3 & Cal. TS] Cal. TE] Cal. TE] Hefezulage 

« | riode SEIS <r) es 25 

zw oN is oN oN je N} ase 

Grund- 
1 | regime | 2554,2 2307,4 | 89,10 3,49] 9,0 |157,640 6,17/246,740, 9,66/2307,4 90,34 
II} Hefe | 3006,2 2666,6 |127,75 4,25) 8,7 |211,898 7,05/339,648 11,30/2666,6 88,7 | direkt gefun- 
| den 79,45, 
auf N-Gleich- 
gewicht be- 
rechn. 74,83 


























1) 100g Brot, 70 g Kakes, 80 g Reis, 100 g Schinken, 400 ccm Milch, 
50 g Butter, 25 g Kise, 8 g Kakao, 16g Zucker, 25g Zimt-Zucker (aus 
einem Gemisch von 500g Zucker mit 30g Zimt), 70 g Himbeersaft, 
225 g Apfelmus und Tee aus 3 g Teeblattern. 
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Zusammenfassung der wichtigsten Resultate. 


Entbitterte Trockenhefe konnte vom Menschen in einer 
Quantitét von 100 g innerhalb eines relativ kurzen Zeitraumes 
(ca. 1 bis 2 Stunden) ohne Schwierigkeiten nach einfachem 
Aufkochen genossen werden; die Verwertung der Hefe im 
menschlichen Organismus war in Ubereinstimmung mit den 
Versuchsergebnissen an Tieren eine sehr gute. Die Hefe ist 
durch einen hohen EiweiBgehalt, der bei dem verwendeten 
Praiparat 53,4°/, betrug, ausgezeichnet; etwa die Hilfte des 
NahrungseiweiBes wurde in Form von Hefe aufgenommen. Die 
Zufuhr von 53,4g HefeeiweiB bewirkte, da®B 16,13 g EiweiB 
weniger der Zersetzung anheimfielen als wahrend der Grund- 
regimeperiode; das sind 30,2°/, des in Form von Hefe auf- 
genommenen EiweiBes, bzw. 35°/, des verdauten HefeeiweiBes. 

Das Hefeeiwei8 wurde zu 86°/, resorbiert, somit enthielt 
das Priiparat 46°/, verdauliches Eiwei8. Die Calorien der Hefe 
waren zu 88°/, resorbierbar. Der physiologische Nutzeffekt der 
Hefe betrug, auf das Stickstoffgleichgewicht berechnet, 74,8°/, 
ihres Energiegehaltes. 

Somit ist die Hefe den konzentriertesten und speziell den 
eiweiBreichsten Nahrungsmitteln zuzurechnen. 




















Untersuchungen iiber den Purinstoffwechsel. 
V. Mitteilung. 


Uber das Verhalten der Purinbasen der Muskeln wihrend 
der Arbeit. 
Von 
Vittorio Scaffidi. 


(Aus dem Institut fiir allgemeine Pathologie d. k. Universitat zu Neapel.) 


(Eingegangen am 26. Dezember 1910.) 


Die innigen Beziehungen zwischen Muskelarbeit und Purin- 
kérperausscheidung weisen mit Bestimmtheit darauf hin, daB 
der Purinbasenstoffwechsel des Muskelgewebes wihrend der 
Arbeitsleistung des letzteren mehr oder minder groBen Ver- 
anderungen unterliegt. 

Es ist bekannt, wie die Ausscheidung der Harnsaure und der Purin- 
basen durch Muskelarbeit beeinfluBt wird. Die Untersuchungen von 
Burian!), Kennaway?”) und Scaffidi*) haben diesbeziiglich tiber- 
einstimmend ergeben, daB: 

1. wahrend der Arbeit sich keine Vermehrung der ausgeschiedenen 
Harnsaduremenge zeigt; 

2. nach beendeter Muskeltatigkeit stets eine mehr oder weniger 
starke Zunahme der Harnsdureausscheidung eintritt; 

3. die Purinbasenausfubr schon wihrend der Muskeltatigkeit (Bu- 
rian, Scaffidi) und auch noch nach Beendigung derselben (Scaffidi) 
ansteigt; 

4. diese Schwankungen der Purinkérperausscheidung von einer Ver- 
anderung im Muskelstoffwechsel abhangig sind (Burian, Scaffidi) und 
nur bei sehr groBen Anstrengungen auch von einer vermehrten Zerstérung 
der Nucleoproteide anderer Gewebe herriihren (Scaffidi). 

1) Burian, Zeitschr f. physiol. Chem. 43. 

2) Kennaway, Journ. of Physiol. 28. 

3) Scaffidi, Bickels Beitraige z. Pathol. u. Therapie der Ernahrungs- 
stérungen 2, 1910. 
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Direkte Beobachtungen tiber das Verhalten der Purinbasen in den 
Muskeln wihrend der Arbeit sind von Monari!) mitgeteilt worden, der 
bei seinen Versuchen iiber die Menge des Kreatins und Kreatinins bei 
Ermiidung der Muskeln auch die quantitative Bestimmung des Xanthins 
und des Hypoxanthins vorgenommen hat. Sichere Schlisse lassen sich je- 
doch aus Monaris Versuchen nicht ziehen, einmal, weil nicht in allen seinen 
Experimenten auf das Verhalten im ruhenden Muskel Bezug genommen 
ist und weil sich ferner seine Analysen auf Xanthin und Hypoxanthin 
beschranken und die anderen Purinkérper unberiicksichtigt bleiben Es 
ist tiberdies bekannt, daB eine gesonderte Bestimmung jener Stoffe nie 
wirklich quantitativ sein kann, was besonders bei Versuchen mit unerheb- 
lichen Schwankungen ein groBer Ubelstand ist. 

Sehr schéne Untersuchungen hat vor einiger Zeit Burian?) an- 
gestellt, der bei Hunden mit Hilfe von Durchstrémungsversuchen die 
Wirkung der Muskelermiidung auf das Verhalten der Purinkérper studierte 
und sodann die Purinkérper (Harnsiure und Gesamt-Purinbasen-N) so- 
wohl in der Durchstrémungsfliissigkeit, wie in den gereizten und ruhenden 
Muskeln bestimmte. 

Die Hauptergebnisse, zu denen Burian gelangte, sind: 

1. Die ruhenden Muskeln bilden unaufhérlich aus den in ihnen 
enthaltenen Purinstoffen Harnséure, die aber durch die Durchstrémungs- 
tliissigkeit weggeschwemmt wird. 

2. Wahrend der Reizung geben die Muskeln an das durchstrémende 
Serum eine gréBere Menge Purinkérper ab als wahrend der Ruhe. 

3. Bei Arbeitsleistung wichst auch der Purinbasengehalt (Hypo- 
xanthingehalt) in den Muskeln. 

Nach Burians Auffassung ist dieses Hypoxanthin synthetischen 
Ursprunges und ausschlieBlich auf den Metabolismus der Muskeln zuriick- 
zufiihren. 

Die folgenden Experimente wurden an Muskeln von 
Fréschen und Kréten vorgenommen, und zwar aus verschiedenen 
Griinden: 

1. kénnen die Muskeln dieser Tiere sehr lange gereizt 
werden, bevor bei ihnen Erschépfung eintritt, so daB sich die 
mihsame kiinstliche Zirkulation eriibrigt ; 

2. bleiben auf diese Weise die Stoffwechselprodukte in den 
Muskeln erhalten und kénnen leicht und vollstaéndig analysiert 
werden; 

3. reizt man bei dieser Versuchsanordnung bestimmte 
Muskelgruppen der einen K6rperhalfte, wahrend man die ent- 
sprechenden der anderen Seite im Ruhezustand halt, und so 


1) Monari, Annali di chimica e di farmacologia, Serie 4, 10. 
2) Burian, Zeitschr. f. physiol. Chem. 43. 
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hat man ohne weiteres das genaueste Kontrollmaterial zur 
Hand. 

Ich fiihrte meine Versuchsreihe im Friihjahr aus und be- 
nutzte die hinteren Extremitéten von Fréschen und Kréten. 
Jeder Versuch wurde wie folgt eingeleitet: 

20 bis 35 Tiere wurden geképft und jedem das eine 
Hinterbein, samt seinen Muskeln, durch Exartikulation des 
Hiiftgelenkes als Kontrollmaterial entnommen. Diese Kontroll- 
extremitaiten wurden teils gleich zur Untersuchung heran- 
gezogen, teils blieben sie wahrend der Versuchsdauer auf einem 
Porzellanteller, in einer kleinen Menge ihres Blutserums 
und mit einem in Serum getrankten Filtrierpapier zugedeckt 
liegen. 

Das andere Hinterbein blieb am Becken, das zum Zwecke 
der Reizung in eine kleine Pinzette geklemmt wurde. Simt- 
liche Pinzetten der verschiedenen Praparate waren untereinander 
mit einem Kupferdraht verbunden, der an den einen Pol der 
sekundiren Spule eines Induktoriums angeschlossen war, 
wahrend der andere Pol mit einem Messingstab in Verbindung 
stand, auf dem die Glieder ruhten. In den primaren Kreis 
des Induktoriums war zur Erzielung rhythmischer Reize ein 
Metronom eingeschaltet. 

Gewoéhnlich wurden die Muskeln zu Beginn des Versuches 
erst mit Einzelschlagen und sodann tetanisch gereizt. Die 
Zahl der Reizungen schwankte zwischen 20 bis 40 in der 
Minute, manchmal betrugen sie aber am Ende des Versuches 
auch 60 pro Minute. Wahrend der Arbeitsleistung wurden die 
Muskeln mit einem Streifchen Filtrierpapier bedeckt, das ent- 
weder mit dem Serum der Tiere oder mit Ringerscher Lésung 
angefeuchtet war. Nach jedem Versuche wurde der Gehalt an 
Purinbasen-N und Harnsaure, sowohl in den Arbeits-, wie in 
den Ruhemuskeln ermittelt. Die Muskeln wurden hierzu von 
den Knochen getrennt, fein zerkleinert, in einer groBen Menge 
Wassers (1500 ccm) gekocht und leicht mit Essigséure an- 
gesiuert. Hierauf wurde die Briihe hei® filtriert und im Fil- 
trat der N-Gehalt der Purinbasen und die Harnsiure bestimmt. 
Der Riickstand wurde 10 Stunden lang mit */,°/,iger Schwefel- 
siurelésung gekocht und nach der bekannten Methode von 
Burian und Walker Hall zur Bestimmung des N der Purin- 
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basen weiter behandelt. Es wurden also bei jedem Experiment 
in den Arbeits-, wie in den Ruhemuskeln bestimmt: 

1. die Menge des N der Purinbasen, die sich beim Kochen 
des Muskelbreies im Wasser lésen. Dieser Wert wird als Wert 
der ,,freien‘‘ Purinbasen bezeichnet ; 

2. die Menge des N der Purinbasen die im Riickstande 
des gekochten Muskelbreies nach Abfiltrieren der Fliissigkeit 
zuriickbleiben und die an die Nucleine gebunden sind, also kurz 
der N der ,,gebundenen“ Purinbasen; 


3. die Harnsiure. 

Vers. 1. Verwendet wurden die, nach obiger Beschreibung vor- 
bereiteten, hinteren Extremitéten von 20 Fréschen. Die Hilfte des 
Materiales wurde wahrend 2 Stunden gereizt und zwar so, daB etwa 
40 tetanische Reize in der Minute die Muskelgruppen trafen und sodann 
4 Stunden lang mit tetanischen Reizungen pro Minute. Jede dieser 
Reizungen dauerte nur einen Bruchteil einer Sekunde, entsprechend der 
Dauer des Metronomschlusses. 

Nach je 1/,stiindiger Arbeitsleistung wurden die Muskeln wabrend 
5 bis 10 Minuten ruhen gelassen. Am Ende des Versuches aber wurde 
die Reizung ohne Unterbrechung bis zur vélligen Erschépfung der 
Muskeln fortgesetzt. 

Die chemischen Analysen zeigen folgende Resultate: 

Gewicht der ,,Arbeitsmuskeln“: 47 g 
N der ,,freien‘* Purinbasen im Filtrat: 0,004 g 
N der ,,gebundenen“ Purinbasen im Riickstand: 0,1419 g 
Gesamt-Purinbasen-N: 0,1459 g 

Harnsaure: (7). : 
Gewicht der ,,Ruhemuskeln‘‘: 51 g 
N der ,,freien‘‘ Purinbasen im Filtrate: 0,41) mg 
N der ,,gebundenen“ Purinbasen im Riickstand: 18,88 mg 
Gesamt-Purinbasen-N: 19,28 mg 

Harnsaure: (7). 

Vers. 2. Es wurden die Hinterbeine von 32 Fréschen verwendet, 
wovon wiederum die Hialfte gereizt wurde und zwar diesmal 4 Stunden 
lang mit 40 Induktionsschligen pro Minute; nach jeder '/, Stunde Arbeit 
erfolgte, wie in Vers. 1, 6 Minuten Ruhepause; zuletzt wahrend 1 Stunde 
20 tetanische Reizungen von je 1 Sekunde Dauer. 

a) Gewicht der Arbeitsmuskeln . . 75g 
N der .,freien‘‘ Purinbasen. . . 2,38 mg 
N der ,,gebundenen“ Purinbasen 20,86 mg 
Gesamt-Purinbasen-N: 23,24 mg 
Harnsaéure: (7): 


1) Bei diesen beiden Bestimmungen erfolgte die Trennung der 
»freien* Purinbasen, indem man den Muskelbrei in 500 com Wasser 
= 25°/,ige Schwefelsiurelésung fiir 24 Stunden auf Eis hielt. 
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b) Gewicht der Ruhemuskeln . . . 77g 
N der ,,freien‘‘ Purinbasen . . 2,3] mg 
N der ,,gebundenen“ Purinbasen 25.20 mg 
Gesamt-Purinbasen-N: 27,51 mg 
Harnsaure: (%. 
Vers. 3. Es wurden die Hinterbeine von 35 Friéschen verwand! 
Die Hialfte derselben arbeitet wihrend 2 Stunden mit 40 Einzelschlagen 
pro Minute. Dann wahrend 1 Stunde mit 20 tetanischen Reizungen pro 
Minute. 
a) Gewicht der Arbeitsmuskeln . . 79 ¢ 
N der ,,freien‘‘ Purinbasen 3 
N der ,,gebundenen“ Purinbasen 21,5: 
Gesamt-Purinbasen-N: 25,4 mg 





Harnsaure: (7 
b) Gewicht der Ruhemuskeln .. 84,5 g¢ 
N der ,,freien‘‘ Purinbasen . . 2,8 mg 
N der ,,gebundenen“ Purinbasen 26,74 mg 
Gesamt-Purinbasen-N: 29,54 mg 

Harnsiure: (7. 

Vers. 4. Beniitzt werden die Hinterbeine von 20 Kréten. Die 
»Arbeitsmuskeln“ werden wahrend 5 Stunden mit 60 Induktionsschlagen 
pro Minute gereizt; sodann werden 2 Stunden lang pro Minute 20 tetanische 
Reize gesetzt. 

a) Gewicht der Arbeitsmuskeln .. 88 g : 
N der ,,freien* Purinbasen . . 2,52 mg 
N der ,,gebundenen“ Purinbasen 16,94 mg 
Gesamt-Purinbasen-N: 19,46 mg 
Harnsaure: (7). 
b) Gewicht der Ruhemuskeln .. . 92¢ 
N der ,,freien* Purinbasen. . . 2,1 mg 
N der ,,gebundenen“ Purinbasen . 18,9 mg 
Gesamt-Purinbasen-N: 21 mg 

Harnséure: %. 

Vers. 5. Die Hinterbeine von 20 Kréten dienen als Versuchs- 
material. Die Ruhemuskeln werden sogleich analysiert. Die Arbeits- 
muskeln werden wahrend 6 Stunden mit 100 Induktionsschlagen pro Mi- 
nute und sodann 2 Stunden lang mit 40 tetanischen Reizen pro Minute 
gereizt. 





a) Gewicht der Arbeitsmuskeln. . . 94 ¢ 
N der ,,freien‘‘ Purinbasen . . 2,17 mg 
N der ,,gebundenen“ Purinbasen 13,86 mg 


Gesamt-Purinbasen-N: 16,03 mg 
Harnsaure: (”. 


b) Gewicht der Ruhemuskeln .. . 96g 
N der ,,freien‘‘ Purinbasen . . 2,38 mg 
N der ,,gebundenen“ Purinbasen 17,08 mg 


Gesamt-Purinbasen-N: 19,46 mg 


Harnsaure: (7. 
Biochemische Zeitschrift Band 30. 32 
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Nach dem Vorstehenden betrug die Gesamtdauer der 
Reizung in minimo (Experiment III) 3'/, Stunden, in maximo 
(Experiment V) 8'/, Stunden. Die Muskeln waren am Ende 
des Versuches in einigen Fallen (Experiment I, III, V) voll- 
kommen erschépft, so daB sie selbst nach einer Ruhepause von 
einigen Minuten nicht mehr zu reagieren vermochten; in an- 
deren Fillen (Experiment If und IV) waren sie dagegen noch 
reaktionsfahig. 

Ein regelmaBig wiederkehrendes Ergebnis saimtlicher Ex- 
perimente ist, daB sowohl in den ,,Arbeits-‘‘ wie in den ,,Ruhe-‘‘ 
Muskeln die Harnséure stets vollkommen fehlt. Dagegen sind 
im Purinbasengehalt ganz konstante Unterschiede zu _ kon- 
statieren, wie sich aus der folgenden Tabelle ergibt, in welcher 
der in den verschiedenen Versuchen erhaltene Purinbasen-N auf 
Prozente umgerechnet erscheint. 


Tabelle I. 








Arbeitsmuskeln Ruhemuskeln 
Versuchs- Versuchs- “Reizd ; - 
Nr. material — Purinbasen-N | Purinbasen-N 
Stunden "lo 7 
l Frésche 6 0,0298 0,0338 
2 o 5 0,0312 0,0357 
3 - 3 0,0320 0,035 
4 Kréten 7 0,0191 0,0223 
5 is 8,40’ 0,0168 0,0202 











Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, daB der Purinbasen-N- 
Gehalt beim Frosch in den ,,Ruhemuskeln‘ 0,0338 bis 0,0357°/,, 
in den ,,Arbeitsmuskeln“ 0,032 bis 0,0298°/,, bei den Kréten 
dagegen in ,,Ruhemuskeln“ 0,0202 bis 0,0223°/, und in den 
,»Arbeitsmuskeln“ 0,0191 bis 0,013°/, betragt. Es wurde also 
bei jedem Versuche eine Verminderung der Purinbasen in den 
ermiideten Muskeln nachgewiesen und zwar in folgendem 
AusmaBe: 


bei Vers. 1 eine Verminderung der Purinbasen um 12°/, 


o BP és ” is « Be 
_ ‘ . " » Be 
S « " - ” ~~ 
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Es bezieht sich das auf den Gesamtburinbasen-N, d. h. auf 
die Summe freier und gebundener Basen. Meine Analysen er- 
lauben mir aber auch eine gesonderte Betrachtung dieser 
beiden Gattungen. Freilich ist zu bemerken, daB die Scheidung 
derselben keine ganz scharfe sein kann, denn es 14Bt sich nicht 
ausschlieBen, daB beim Kochen kleine Mengen der gebundenen 
Basen abgespalten werden. Da jedoch der Fehler in allen 
Fallen, sowohl bei den Ruhe- als auch bei den Arbeitsmuskeln 
in derselben Richtung liegt, so hat der Vergleich immerhin 
einen gewissen Wert. Die Resultate der gesonderten Bestimmung 
der freien und gebundenen Purinbasen sind in Tabelle II zu- 


sammengefaBt. 
Tabelle II. 








Arbeitsmuskeln od Ruhemuskeln 
Versuchs- N der N der N der N der 
Nr. , freien“ »gebundenen“ ,, freien“ ,»gebundenen“ 
Purinbasen Purinbasen Purinbasen Purinbasen 
i. a oe a Te Tee ee, 2 
2 0,0032 0,0280 0,0030 0,0327 
3 0,0050 0,0270 0,0030 0,0320 
4 0,0028 0,0191 0,0023 0,020 
5 0,0023 0,0145 0,0024 0,0178 








Aus dieser Tabelle ist vor allem ersichtlich, das in den 
ruhenden Muskeln eine grofe Einférmigkeit des Gehaltes an 
freiem Purinbasen-N besteht. In den beiden am Frosch aus- 
gefiihrten Bestimmungen betragt derselbe 0,003°/, und 0,003°/, 
(Vers. 2 und 3), bei den Kréten 0,0023°/, und 0,0024°/, (Vers. 4 
und 5). 

Bei den Arbeitsmuskeln hingegen ist der Basen-N (auBer 
in Vers. 5) regelmaBig etwas erhdht. Diese Zunahme der 
freien Purinbasen tritt speziell bei Vers. 3 hervor, in dem der 
freie Purinbasen-N der Ruhemuskeln 0,003°/,, jener der Ar- 
beitsmuskeln 0,005°/, ausmacht. Daraus geht hervor, da die 
Verminderung des Gesamt-Purinbasengehaltes in den Muskeln 
nach der Arbeit einzig auf die Abnahme der gebundenen 
Purinbasen zuriickzufiihren ist. 

Die Resultate meiner Untersuchungen lassen sich also 
folgendermaBen zusammenfassen: 

1. In den quergestreiften Muskeln des Frosches und der 


Kréte ist der Purinbasengehalt niedriger als in den Muskeln 
32* 
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der Saiugetiere — bei welche letzteren man 0,06 bis 0,07°/, Purin- 
basen-N*) festgestellt hat — und auch geringer als bei 
Fischen*), bei denen ungefihr dieselben Werte gefunden 
worden sind. 

2. Der Gesamt-Purinbasengehalt der Muskeln von Fréschen 
und Kréten sinkt bei der Arbeit um ein erhebliches, im Maxi- 
mum 17°/,. 

3. Diese Abnahme beruht lediglich auf einer Verminderung 
der gebundenen Basen, wihrend die freien Basen bei der 
Muskelarbeit mehr oder weniger unverandert bleiben oder so- 
gar etwas ansteigen. 

4. Bei Frosch und Kréte findet sich bei den hier ein- 
gehaltenen Versuchsbedingungen weder in den Ruhe- noch in 
den Arbeitsmuskeln Harnsiure. 

5. Diese letztere Tatsache mag zuriickzufiihren sein, ent- 
weder darauf, daB beim Nucleinabbau die Stufe der Harnsaure 
gar nicht durchlaufen wird, oder aber darauf, daB ein stark 
wirksames uricolytisches Ferment im Muskel existiert, das die 
gebildete Harnsiure sofort wieder zerstort. 


1) Burian und Walker Hall, Zeitschr, f. physiol. Chem. 3s. 
2) Scaffidi, diese Zeitschr. 25. 








1 


Pe eee os 











Trypsin und Pankreasnucleoproteid. 
Von 
Leonor Michaelis und Heinrich Davidsohn. 


(Aus dem biologischen Laboratorium des stidtischen Krankenhauses 
am Urban.) 


(Eingegangen am 10. Dezember 1910.) 


Teil I: 
Der isoelektrische Punkt des Trypsins und das Flockungs- 
optimum seiner Lésungen. 

Die vor kurzem mitgeteilten Bestimmungen des isoelektri- 
schen Punktes am Albumin von Michaelis und Rona!) so- 
wie am Pepsin von Michaelis und Davidsohn?) haben uns 
gezeigt, daB diese Bestimmungen mit geeigneter Methodik viel 
genauer méglich sind, als in den ersten Untersuchungen iiber 
die Wanderung der Fermente vorausgesehen werden konnte. 
Wir wandten uns deshalb nunmelr zu der genauen Feststellung 
der isoelektrischen Konstante des Trypsins, die entsprechend 
dem damaligen Stande der Methodik in einer friiheren Arbeit 
von Michaelis*) nur ganz roh geschatzt werden konnte. 

Da8B wir hier schlechtweg vom Trypsin als einem einheit- 
lichen K6érper sprechen, wahrend doch nach der Auffassung 
von Pawlow eine Zweiteiligkeit wahrscheinlich ist, dazu liegt 
nicht ohne weiteres eine Berechtigung vor. Unsere Unter- 
suchungen beziehen sich aber durchweg, soweit das nicht be- 
sonders angegeben ist, auf das Pankreatinum  purissimum 
(Rhenania), und von diesem Praparat werden wir, um das 
gleich vorweg zu nehmen, in folgendem erweisen, daB es einen 
durch eine physikalisch-chemische Konstante scharf charakteri- 


1) Leonor Michaelis und Peter Rona, diese Zeitschr. 27,38, 1910. 

2) Leonor Michaelis und Heinrich Davidsohn, diese 
Zeitschr. 28, 1, 1910. 

3) L. Michaelis, diese Zeitschr. 16, 486, 1909. 
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sierten Korper enthalt, an dem die tryptische Wirkung dieses 
Priiparates haftet. Diesen Koérper haben wir im Auge, wenn 
wir vom Trypsin sprechen. 


Uberfiihrungsversuche mit Trypsin. 
1. Einleitung. 

Die Uberfiihrungsversuche boten beim Trypsin gréBere 
Schwierigkeiten als beim Pepsin. Schon bei Festlegung der 
Konzentration, in der die Fermentlésung verwendet werden 
sollte, waren einige Punkte zu beriicksichtigen, die erst nach 
einer groBeren Zahl von Vorversuchen klargestellt werden konnten. 

Es kommt nimlich bei unseren Versuchen darauf an, 
eine gewisse Zone von Wasserstoffionenkonzentrationen zu finden, 
innerhalb deren die Wanderung des Ferments nicht deutlich 
einsinnig ist. Diese Zone mu8S médglichst eingeengt werden, 
da dann die Bestimmung des isoelektrischen Punktes am ge- 
nauesten ausfillt. 

Am rationellsten wire es deshalb, unter gleichzeitiger Be- 
riicksichtigung unserer friiheren Erfahrungen, fiir uns gewesen, 
eine solche Fermentkonzentration zu finden, bei der eine Strom- 
dauer von 4 bis 6 Stunden geniigt hatte, um einwandfrei eine 
Zone doppelsinniger Wanderung zu bestimmen. Dahingehende 
Versuche miBgliickten aber. Um bei so kurzen Wanderungs- 
zeiten tiberhaupt deutliche Ausschlige zu bekommen, muBten 
wir starke Fermentlésungen benutzen. 

Starke Lésungen mit kurzer Stromdauer anzuwenden, ist 
jedoch nicht ratsam. Denn es kénnen dann durch mechanische 
Erschiitterungen beim Ansetzen des Versuchs merkliche Spuren 
des Ferments in die Seitenréume gelangen; diese mechanischen 
Fehlerquellen werden aber bei kurzem Stromdurchgang nicht 
wieder ausgeglichen. Deshalb sind geringere Fermentkonzen- 
trationen vorzuziehen. Auf der anderen Seite verlangen diese 
aber zur Erzielung guter Ausschlige langeren Stromdurchgang, 
und die langere Stromdauer schlieBt die Gefahr in sich, daB 
die durch die hinzugefiigten Regulatoren festgelegte Wasser- 
stoffionenkonzentration schlieBlich doch merklich verandert 
wird. Da aber dieses letzte Bedenken geringer zu_ver- 
anschlagen war als das erste, entschieden wir uns bei Ansetzung 
unserer Hauptreihe fiir 18stiindigen Stromdurchgang bei 110 
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Volt. Durch Probieren fanden wir ferner als giinstigste Be 
dingung, das Ferment in 0,4°/,iger Lésung anzuwenden; bei 
starkeren Fermentkonzentrationen wurde die Zone doppelsinniger 
Wanderung verbreitert. Die Fermentlésung wurde vor dem 
Versuch 24 Stunden gegen hiaufig gewechseltes destilliertes 
Wasser im Eisschrank dialysiert. 


2. Der Uberfiihrungsapparat. 

Wir méchten bei dieser Gelegenheit die Erfahrungen des 
letzten Jahres beziiglich der einzelnen Teile des Uberfiihrungs- 
apparates im Zusammenhang mitteilen. Als Apparat benutzten 
wir wie friiher den in Anlehnung an Pauli und Landsteiner 
konstruierten. 

a) Die Anode. 


Die Silberanode in gesattigter Kochsalzlésung hat sich uns 
andauernd als absolut einwandfrei erwiesen und diirfte keiner 
Anfechtung begegnen. Sie verhindert das Auftreten saurer Re- 
aktion an der Anode in idealer Weise, wie unsere Messungen 
bei den einzelnen Versuchen zeigen werden. 

Bei langem Stromdurchgang und hohem Elektrolytgehalt 
der leitenden Fliissigkeiten kommt es mitunter vor, daB die 
Elektrode aufgebraucht wird, resp. an irgendeiner Stelle zer- 
bréckelt. Man muB8 also dafiir sorgen, daB die Masse des 
Silbers, aus dem die Elektrode besteht, nicht zu gering und 
der Elektrolytgehalt der Fliissigkeiten nicht zu groB ist. Das 
entstehende Chlorsilber hat die sehr angenehme Eigenschaft, 
an der Anodenseite festgehalten zu werden, weil die Chlorsilber- 
teilchen offenbar gegen die Lésung ein negatives Potential be- 
sitzen. Zuweilen tritt jedoch der Ubelstand ein, daB das ent- 
stehende unldsliche Silbersalz eine kathodische Kataphorese 
zeigt und in das SeitengefaB gelangt. Die Bedingungen, unter 
denen dies geschieht, sind uns noch nicht ganz klar. Wir 
méchten indessen folgende Beobachtung erwahnen. In einigen 
friiheren Versuchen, in denen der Uberfiihrungsapparat mit 
Phosphatgemischen beschickt war, zeigte das entstehende un- 
lésliche Silbersalz, besonders, wenn wir als depolarisierendes 
Salz nicht Kochsalz, sondern konzentriertere Phosphatgemische 
anwendeten, eine kathodische Kataphorese. Es handelt sich 
in diesen Fallen um Silberphosphat; dieses zeigt also haufig 
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kathodische Kataphorese und wandert in das SeitengefaB. 
Solche Versuche miissen natiirlich stets verworfen werden. 
Wir glauben, da8 solche Vorkommnisse bis zu gewissem MaBe 
durch sehr reichliche Zufiigung von festem Kochsalz vermieden 
werden kénnen. 

b) Die Kathode. 


Als Kathode benutzten wir stets einen mit AusschluB 
seiner beiden Enden paraffinierten Kupferdraht, der in eine 
nicht allzu starke Lésung von Kupferchlorid taucht. Pauli’) 
hat behauptet, da8 die Kupferelektrode erstens_ iiberfliissig, 
zweitens schadlich sei. Uberfliissig, weil eine gew6hnliche Platin- 
elektrode ohne jeden Zusatz dieselben Dienste leiste. Das 
kénnen wir durch folgende Versuche sehr einfach widerlegen. 

Versuch 1. Anode: Silber in starker Kochsalzlésung. — Kathode: 
Kupfer ohne Zusatz von Kupferchlorid. SeitengefaiBe: Gemisch von 
Essigsiure und essigsaurem Natrium im Verhiltnis 1:10. Die Normali- 
tit an Natriumacetat betriigt 1/5. — MittelgefaB: 0,4°/, Lésung von 
Trypsin in demselben Essigsiiuregemisch. 

[H’] berechnet 1,8-10-4. 

[H’] gemessen nach 18stiindigem Stromdurchgang: 





a) Anode = 1,6-10-19, 
b) Kathode — 5,8-10-13, 
c) Mitte = 7,1-10—13. 


Versuch 2. Anordnung wie Vers. 1. 
[H'] gemessen nach 18stiindigem Stromdurchgang: 


a) Anode 4,3-10-19, 
b) Kathode 9,6- 10-12, 
c) Mitte 9,3 - 10-13, 


Versuch 3. Anordnung wie bei Vers. 1, nur mit dem Unterschied, 
da8B das Essigsiuregemisch diesmal !/;)9 normal an Natriumacetat ist. 
{H’] gemessen nach 18stiindigem Stromdurchgang : 
a) Anode = 2,3-10-11, 
b) Kathode = 4,6-10-12, 
c) Mitte 1,0-10-12, 
Versuch 4. Anode und Kathode wie in den vorigen Versuchen. 
An Stelle des Essigsiuregemischs wird eine °/.)-Natriumacetatlésung ohne 
freie Essigsiure verwendet. 
{H'] berechnet — anniahernd neutral (zwischen 10-7 und 10-5). 
[H’] gemessen nach 18 stiiudigem Versuch: 


a) Anode 3,5- 10-19, 
b) Kathode 2,2-10-12, 
c) Mitte = 6,3-10—*, 


1) Pauli und Wagner, diese Zeitschr. 27, 299, 1910, FuBnote. 
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Vergleicht man die kolossalen Veriinderungen der urspriing- 
lichen Reaktion, wie sie diese Versuche dokumentieren, mit 
den geringen Anderungen bei Anwendung von Kupferchlorid 
als Depolarisator, wie die folgenden Verauchsprotokolle zeigen 
werden, so eriibrigt sich eine weitere Auseinandersetzung dar- 
iiber, ob unsere Kupferelektrode ,,iiberfliissig‘‘ ist. 

Zweitens, so behauptet Pauli, ist der Kupferchloridzusatz 
schadlich, weil dieses Salz durch Diffusion in das Seitengefi8 
gelangen kénnte. Uns ist dieses Vorkommnis nur gelegentlich 
passiert, und selbstverstindlich wurden solche Versuche stets 
verworfen. Gerade um den Eintritt dieses Vorkommnisses leicht 
erkennen zu kénnen, wihlten wir als Depolarisator Kupfer- 
chlorid und nicht Zinckchlorid, da man den Ubertritt von 
Kupfer leicht an der Farbe erkennen kann. Die Ursache, 
warum Kupferionen im allgemeinen nicht in die SeitengefiBe 
gelangen, ist darin zu suchen, daB erstens der Diffusionsweg 
des Kupfers bis zum Seitengefa8 mehrere Zentimeter lang ist 
und auberdem iiber eine Steigung fiihrt, wodurch die Konvektion 
ausgeschlossen wird und nur die reine Diffusion iibrig bleiben 
kénnte. AuBerdem wird die Diffusion der Kupferionen durch 
die Wirkung des Stromes riickgingig gemacht, da diese 
kathodisch, also vom SeitengefaB fort sich bewegen. Der Zu- 
satz des Kupferchlorids kann iiberdies in ziemlich geringer 
Menge erfolgen. 

c) Die Flissigkeiten. 

Als Seitenfliissigkeiten benutzten wir Regulatorgemische, 
und zwar bei den Trypsinversuchen hauptsiichlich Acetat- 
gemische. Die Konzentration an Natriumacetat wurde in der 
Xegel zwischen */,, und 7/,,,normal gehalten, und die Menge 
der Essigsiure dementsprechend bemessen. 

Die Mittelfliissigkeit unterschied sich von den Seitenfliissig- 
keiten nur durch den Gehalt an Ferment. 


3. Die Wasserstoffionenkonzentration vor und nach 
dem Stromdurchgang. 

Es fragt sich nun, inwieweit es wirklich gelungen ist, mit 
Hilfe dieser Anordnung die zu Anfang des Versuchs willkiirlich 
hergestellte Wasserstoffionenkonzentration bis zum SchluB kon- 
stant zu halten. Um dies zu kontrollieren, wurde in zahlreichen 
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Versuchen nach dem 18stiindigen Stromdurchgang die H-Ionen- 
konzentration der Mittelfliissigkeit und oft auch die der Seiten- 
fliissigkeiten mit Gasketten nachgemessen. Die einzelnen Zahlen 
sind aus den spater folgenden Versuchsprotokollen ersichtlich. 
Das allgemeine Resultat ist folgendes: So befriedigend wie bei 
den nur 4 bis 6 Stunden wahrenden Pepsinversuchen war die 
Aufrechterhaltung der H-Ionenkonzentration nicht, und zwar fand 
die Anderung hier immer in dem Sinne statt, daB die Mittel- 
fliissigkeit etwas saurer wurde. Meistens war die eintretende 
Saéuerung nur gering; jedenfalls ist der Erfolg dieser Be- 
strebungen im Vergleich zu friiheren Versuchen sehr bedeutend. 
Denn andere Autoren haben aus Mangel an geeigneter Methodik 
sich nicht gescheut, zwischen einer H-Ionenkonzentration von 
10°, allenfalls 10~-*, bis zur Neutralitaét, also 10~—’, iiberhaupt 
keine Abstufungen mehr vorzunehmen, wahrend doch gerade 
hier das Bereich ist, in dem sich alle fiir den Physiologen wich- 
tigen Dinge abspielen. 

Kurz erwahnt sei hier noch eine Beobachtung, die wir bei 
Gelegenheit der spaiter zu beschreibenden Versuche mit Milch- 
siuregemischen gemacht haben. Wir nahmen fiir diese Ver- 
suche den Zusatz von Kupferchlorid sehr gering, ohne ihn alle- 
mal genau gleich zu wahlen. Dabei zeigte sich, daB [H'] nach 
22stiindigem Stromdurchgang in der Mittelfliissigkeit entweder 
genau gleich dem berechneten Werte oder eine Spur alkalischer 
war, wahrend in den anderen Versuchen mit reichlichem Zusatz 
von Kupferchlorid der entsprechende Wert, wie erwahnt, nach 
der sauren Seite schwankte. Der durch den Stromdurchgang 
verursachte Fehler der Alkalisierung der Mittelfliissigkeit. wird 
also durch Kupferchloridzusatz gut kompensiert und zeigt sich 
in gewissen Grenzen abhingig von der Menge dieses Salzes. 


4. Die Uberfiihrungsversuche. 

Die Wanderung der Fermente wurde in der Weise gepriift, 
daB 3ccm der auf Fermentgehalt zu untersuchenden Fliissig- 
keiten mit 5ccem 2,5°/,,iger Caseinlésung (die 2°/,, Soda ent- 
hielt) vermischt und unter Zusatz einiger Tropfen Lackmus- 
tinktur als Indicator auf schwach alkalische Reaktion mittels 
Essigsiure resp. Soda gebracht wurde. Die Verdauung ging 
im Thermostaten von 37° vor sich. In Zwischenréumen von 
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15 bis 30 Minuten wurden Proben entnommen und nach Zusatz 
von | bis 2 Tropfen Natronlauge das unverdaute Casein durch 
Essigséure ausgeflockt. Eine Anderung des Resultates fand 
nur innerhalb der ersten 60 Minuten statt, obwohl wir die 


Verdauung stets 90 bis 120 Minuten unterhielten. 

Versuch 1 bis 4 siehe S. 484. 

Wanderung dieser 4 Versuche: anodisch. 

Versuch 5. Anode: Silber in Kochsalz. — Kathode: Kupfer in 
Kupferchlorid. — SeitengefiBe: Gemisch von Essigsiure und Natrium- 
acetat — 1:5; Normalitit an Natriumacetat: 1/,,. — MittelgefaB: 0,4°/, 
Fermentlésung in demselben Gemisch. 

[H’] berechnet — 3,6-10-°. 

Wanderung (nach 18stiindigem Stromdurchgang): anodisch. 

Versuch 6 und 7. Anordnung und Resultat wie Versuch 5. 

Versuch 8. Anode: Silber in Kochsalz. — Kathode: Kupfer in 
Kupferchlorid. — SeitengefiBe: Gemisch von Essigsiure und essigsaurem 
Natrium — 1:1; Normalitaét an Natriumacetat - 14/o99. — Mittelgefab : 
0.4°/, Fermentlésung im gleichen Gemisch. 

{H’] berechnet = 1,8-10~5, 

Wanderung: anodisch. 

Versuch 9 — Versuch 8. 

Versuch 10. Anode, Kathode wie vorher. — SeitengefaBe: Gemisch 
von Essigsiiure und essigsaurem Natrium = 5:1. — MittelgefaB: 0,4°/, 
Fermentlésung im gleichen Gemisch. 

[H’] berechnet 9,0-10-5. 

{H’] nach dem Stromdurchgang in der Mittelfliissigkeit gemessen 

2,4-10-4. 

Wanderung: anodisch. 

Versuch 11. Anordnung wie Versuch 10. 

[H’] berechnet — 9,0-10-5, 

{[H’] nach dem Stromdurchgang in der Mittelfliissigkeit gemessen 

3,0-10-4, 

Wanderung: anodisch. 

Versuch 12. Anordnung wie Versuch 10. 

[H’] berechnet 9,0-10-5, 

[H'] nach dem Stromdurchgang in der Mittelfliissigkeit gemessen 

2,6-10-4, 

Wanderung: anodisch. 

Versuch 13. Anordnung wie Versuch 10. 

{H’] berechnet 9,0-10-5. 

{H’] nach dem Stromdurchgang in der Mittelfliissigkeit gemessen 

2,4-10-4. 

Wanderung: anodisch-kathodisch. 

Versuch 14. Anode und Kathode wie vorher. — SeitengefaBe: 
Gemisch von Essigsaure und essigsaurem Natrium — 10:1; Normalitét an 
Natriumacetat — 1/299. — MittelgefiB: 0,4°/, Ferment im gleichen Gemisch. 
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[H’] berechnet 1,8-10-4, 

{H’] nach dem Stromdurchgang in der Mittelfliissigkeit gemessen 
2,6-10-4. 

Wanderung: anodisch-kathodisch. 

Versuch 15. Anordnung wie Versuch 14. 

[H'] berechnet 1,8-10-4. 

[H'] nach dem Stromdurchgang in der Mittelfliissigkeit gemessen 





: 1,8-10~3, 
Wanderung: kathodisch. 
' ‘ Versuch 16. Anordnung wie Versuch 14. 
if [H’] berechnet — 1,8-10-4. 
' [H’] nach dem Stromdurchgang in der Mittelfliissigkeit gemessen 
i 2,5-10-4, 
{ Wanderung: kathodisch. 


Versuch 17. Anordnung wie Versuch 14. 
[H’] berechnet — 1,8-10~4, 
[H’] nach dem Stromdurchgang in der Mittelfliissigkeit gemessen 


} 2,6-10-4, 

j Wanderung: kathodisch. 

; / Versuch 18. Anode und Kathode wie vorher; — SeitengefiBe: 
uu Gemisch von Essigsiure und essigsaurem Natrium — 20:1; Normalitat 
ti } an Natriumacetat 1/99: — MittelgefiB: 0,4°/, Ferment im gleichen 
Uy Gemisch. 

{H’] berechnet — 3,6-10~-4. 


{H'] nach dem Stromdurchgang in der Mittelfliissigkeit gemessen 
3,6-10-4. 

Wanderung: kathodisch. 

Versuch 19. Anordnung wie Versuch 18. 


“ [H'] berechnet — 3,6-10-+. 
[H'] nach dem Stromdurchgang in der Mittelfliissigkeit gemessen 
8,0-10-4, 
Wanderung: kathodisch. 
; | Versuch 20. Ohne Depolarisator auf der Kathode, sonst An- 


ordnung wie Versuch 18. 
[H’] berechnet 3,6-10-4. 
[H’] nach dem Stromdurchgang in der Mittelfliissigkeit gemessen 


qi 5,0-10-4. 
} Wanderung: kathodisch. 
Die isoelektrische Zone des Trypsins liegt also nach 
: in unseren Versuchen in dem Bereich von H-Ionenkonzentrationen, 
F die nach der Berechnung aus dem Verhaltnis von Essigsaure 


zu Acetat 0,9-10°* bis 1,8-10-* betragen. Die nachtraglich 
erfolgenden Messungen ergaben zwar, wie die Versuchsprotokolle 
a) zeigen, mehr oder minder geringe Abweichungen nach der sauren 
i| Seite hin; jedoch ist zu bedenken, da diese Abweichungen 
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erst wahrend des Stromdurchganges ganz allmihlich eingetreten 
sind. Wir glauben, diesen Abweichungen am besten dadurch 
Rechnung zu tragen, daB wir nicht die gemessenen, sondern 
die berechneten Zahlen der Betrachtung zugrunde legen und 
im Auge behalten, da8 wir damit wahrscheinlich einen kleinen 
Fehler machen. Infolge dieses Fehlers wird der wahre iso- 
elektrische Punkt bei einer etwas hdéheren Aciditét liegen. 
Nehmen wir das arithmetische Mittel aus den oben genannten 
Grenzwerten, so bekommen wir als berechneten isoelektrischen 
Punkt des Trypsins eine H’-Ionenkonzentration von 1,35-10~¢, 
einen Wert, der also wahrscheinlich etwas zu klein ist. 

Wir haben nachtriglich noch eine zweite Reihe von Uber- 
fihrungsversuchen angestellt, in denen wir als Regulator ein 
Gemisch von Milchsiure und milchsaurem Natron wiahlten. 
Diese Versuche sollten dazu dienen, die Zone der doppelsinnigen 
Wanderung, die sich in der ersten Versuchsreihe auf 2 Ver- 
suche beschrainkt, zu verbreitern. In diesen Versuchen betrug 
der Stromdurchgang 21 Stunden. Zur Erlauterung der folgenden 
Protokolle sei vorausgeschickt, daB bei doppelsinniger Wanderung 
die schwichere mit eckigen Klammern versehen ist. 


Versuch 21. Anode: Silber in Kochsalz. — Kathode: Kupfer in 
Kupferchlorid. — SeitengefiBe: Gemisch von Milchséure und milchsaurem 
Natron = 5:1; Normalitit an Natriumlactat — 14/g9). — MittelgefaiB: 


0,4°/, Fermentlésung in demselben Gemisch. 

[H’] berechnet — 6,70-10-4. 

[H’] nach dem Stromdurchgang in der Mittelfliissigkeit gemessen 
— 3,0-10-4. 

Wanderung: kathodisch-[anodisch]. 

Versuch 22 = Versuch 21. 

[H'] berechnet — 6,7 -10~4. 

Wanderung: kathodisch. 

Versuch 23. Anode und Kathode wie vorher. — SeitengefaiBe: Ge- 
misch von Milchséure und milchsaurem Natron — 3:1; Normalitét an 
Natriumlactat — 1/19). — MittelgefaiB: 0,4°/) Ferment im gleichen Gemisch. 

[H’] berechnet — 4,0-10~¢. 

{H'] nach dem Stromdurchgang in der Mittelfliissigkeit gemessen 

4,2.10-4. 

Wanderung: kathodisch-[anodisch }. 

Versuch 24=— Versuch 23. 

{H'] berechnet — 4,0.10~4. 

[H’] nach dem Stromdurchgang in der Mittelfliissigkeit gemessen 

3,4-10-4. 

Wanderung: kathodisch-anodisch. 
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Versuch 25. Anode und Kathode wie vorher. — Seitengefale: 
Gemisch von Milchséure und milchsaurem Natron=-2:1; Normalitat 
an Natriumlactat — 1/y99. — MittelgeféB: 0,4°/, Ferment im gleichen 
Gemisch. 


{H’] berechnet = 2,7-10~-*. 

{H’] nach dem Stromdurchgang in der Mittelfliissigkeit gemessen 
1,0.10~-4, 

Wanderung: kathodisch-[anodisch ]}. 

Versuch 26 = Versuch 25. 

[H’] berechnet — 2,7-10-4, 

{[H’] nach dem Stromdurchgang in der Mittelfliissigkeit gemessen 
1,2-10-4, 

Wanderung: kathodisch-anodisch. 


Versuch 27. Anode und Kathode wie vorher. — SeitengefaiSe: 
Gemisch von Milchséure und milchsaurem Natron —1:1; Normalitat 
an Natriumlactat —'/;99. — MittelgefiB: 0,4°/, Ferment im gleichen 
Gemisch. 


[H’] berechnet —= 1,35-10~4, 

{H’] nach dem Stromdurchgang in der Mittelfliissigkeit gemessen 

1,3-10~4., 

Wanderung: kathodisch-anodisch, 

Versuch 28 — Versuch 27. 

{[H’] berechnet 1,35-10-4. 

[H'}] nach dem Stromdurchgang in der Mittelfliissigkeit gemessen 
= 1,2-10-*. 

Wanderung: kathodisch-anodisch. 

Versuch 29. Anode und Kathode wie vorher. — SeitengefaBe: 
Gemisch von Milchsiure und milchsaurem Natron=1:2; Normalitat 
an Natriumlactat —'/,9.. — MittelgefiB: 0,4°/, Ferment im gleichen 
Gemisch. 

[H'] berechnet — 0,7 -10-¢. 

Wanderung: kathodisch-anodisch. 

Versuch 30 = Versuch 29. 

Wanderung: kathodisch-anodisch. 

Versuch 31. Anode und Kathode wie vorher. — SeitengefaBe: 
Gemisch von Milchséure und milchsaurem Natron =1:5; Normalitat 
an Natriumlactat = 1/,9,.. — MittelgefaB: 0,4°/, Ferment im gleichen 
Gemisch. 

{H’] berechnet — 0,3-10~4, 

{[H’] nach dem Stromdurchgang in der Mittelfliissigkeit gemessen 

1,0-10-4. 

Wanderung: anodisch-[kathodisch]. 

Versuch 32 = Versuch 31. 

Wanderung: anodisch-[kathodisch]. 


Die isoelektrische Zone ist in dieser Versuchsreihe viel 
breiter als in der ersten ausgefallen, wohl lediglich infolge des 
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um 3 Stunden lingeren Stromdurchgangs. Der isoelektrische 
Punkt 1aBt sich nach diesen Versuchen auf | bis 2-10~* schatzen, 
stimmt also befriedigend mit dem oben angegebenen Wert 
iiberein. 


Das Flockungsoptimum des Trypsins. 


Aus den Arbeiten von Michaelis und Rona’) geht her- 
vor, daB8 manche EiweiBkérper schon im genuinen Zustand 
beim isoelektrischen Punkt ausflocken. Da wir nun gelegentlich 
unserer Uberfiihrungsversuche beobachtet hatten, daB die Trypsin- 
lésungen in der Nahe des isoelektrischen Punktes Triibungen, 
spater Flockungen zeigten, so gingen wir daran, mittels der in 
der Arbeit von Michaelis und Rona angegebenen Methodik 

as Flockungsoptimum des Trypsins zu bestimmen. 

Der im Uberfiihrungsversuch gefundene isoclektrische Punkt 
des Trypsins liegt so, da8 er am bequemsten mit Milchsiure- 
gemischen (K —1,35-10~*) erreicht werden kann, aber nicht 
viel schlechter auch mit Acetatgemischen (K =—1,8-10~°). Wir 
haben beide Gemische in Anwendung gebracht und haben mit 
ihnen das Flockungsoptimum in Reihen zu bestimmen gesucht, 
in denen die H-Ionenkonzentration in geometrischer Progression 
ansteigt. Die Resultate waren unabhangig von der Art des 
angewendeten Regulators. Der Exponent wurde zunichst gréBer, 
dann kleiner gewaéhlt und vor allem stets auf die Konstanz 
des Salzgehaltes Wert gelegt. Da schon wegen des EiweiSgehaltes 
der Fermentlésung nicht angenommen werden konnte, daf in 
den einzelnen Réhrchen die aus dem Verhaltnis von Séure und 
Salz berechnete H-Ionenkonzentration absolut mit der wirklich 
vorhandenen iibereinstimmt, wurden die Réhrchen mit optimaler 
Flockung meistens noch mit Konzentrationsketten auf ihren 
Gehalt an H-Ionen gemessen. Die folgenden Zahlen werden 
zeigen, daB die Differenz zwischen berechneter und gemessener 
H-Ionenkonzentration nur sehr gering ist. In Tabelle I ist ein 
derartiger Versuch unter Anwendung von Milchsaéuregemischen 
wiedergegeben. Die geometrische Reihe hat den Exponenten 0,8. 

Bei der Ansetzung dieser Reihen haben sich uns nicht 
unbetrachtliche Schwierigkeiten entgegengestellt, die wir erst 
allmahlich zu itiberwinden gelernt haben. Wir kamen bald zu 


1) L. Michaelis und P. Rona, l. c. 
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der Uberzeugung, daB die in den Resultaten auftretenden Un- 

stimmigkeiten von zufalligen Verschiedenheiten der zugesetzten 
Pankreatinlésung abhingig waren; wir haben deshalb schlie- 
lich, um diese Fehlerquellen aufzudecken, die zugesetzte 
Pankreatinlésung, was Herstellung und Menge betrifft, ver- 
schiedentlich variiert, wiihrend wir die Reihe der Milchsiure- 
gemische stets konstant lieBen. Das Schema fiir derartige Ver- 
suche bildet gleichfalls Tabelle I. Die iibrigen unterscheiden 
sich also von ihm lediglich durch das Volum des zugesetzten 
Pankreatinfiltrates und seine Herstellungsweise, 
mt). Im Laufe der Versuche zeigte es sich zunichst als wichtig, ) 
ein absolut klares Filtrat herzustellen. Milchig getriibte Fil- 

trate zeigten den isoelektrischen Punkt regelmaBig zu sauer : 
' an. Es ist moglich, daB die Triibung von einem verun- 
reinigenden amphoteren Stoff herriihrt , dessen stiarker saure : 
ee isoelektrische Reaktion die Verschiebung bedingen kénnte. 
as Um gleichmaBige Filtrate zu erlangen, haben wir die 
1 Aufschwemmung in einem kleinen Schiittelapparat bei Zimmer- 
ih temperatur vorgenommen. 5 Minuten bis 1 Stunde lang ge- 
’ schiittelte Aufschwemmungen verhielten sich gleich, 
1 | Filtrat klar war. 
. Die Aufschwemmung wurde stets 1°/,ig gewahlt. Die zu 
jedem Réhrchen zugesetzte Menge betrug in den einzelnen 
Reihen 1 bis 5 ccm. Bei Reihen mit 1 und 3 com Zusatz 
i 
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waren die Flockungen iibereinstimmend und deutlich zu er- 
kennen, hingegen verwischten sich die Unterschiede bei Reihen 
mit Zusatz von 5ccm Pankreatinlésung. 

Die Reihen wurden nach dem Ansetzen 2 bis 3 Stunden 
dauernd beobachtet und auftretende Unterschiede sofort notiert. 

Da wir ferner beobachtet hatten, daB das klare Filtrat 
einer Aufschwemmung, die mehrere Tage auf Eis gestanden 
hatte, zwei Flockungsoptima zeigte, von denen das eine mit 
dem der itibrigen Versuche iibereinstimmte, wahrend das andere 
bei einer erheblich saueren Reaktion lag, so wurden frische 
Aufschwemmungen und Filtrate verwendet. Eine Erklirung 
fiir dieses Phianomen werden wir spiter zu geben versuchen. 

Unter Beriicksichtigung der verschiedenen erwahnten 
Kautelen haben wir eine Reihe Versuche angestellt, die in 
einwandfreier Weise ein Flockungsoptimum beobachten lieBen. 
In Anbetracht des kleinen Exponenten, mit dem die Reihe an- 
gesetzt war, gaben wir uns auch dann zufrieden, wenn zwischen 
2 bis 3 benachbarten Rohrchen auch bei guter Beobachtung 
nicht unterschieden werden konnte. Zur Verdeutlichung der 
Unterschiede zwischen dem berechneten und gemessenen Wert 
fiir [H’] mégen folgende Zahlen dienen, die von optimal ge- 
flockten Réhrchen verschiedener Versuchsreihen herriihren: 


1) + bedeutet Flockung; die Zahl dieser Zeichen gibt den Grad der 


Flockung an. 
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[H'] berechnet [H’] gemessen 
>< 10-4 >< 10-4 
2,7 2,2 
3,3 2,8 
3,9 2,5 
5,1 3,1 
3,9 3,8 
2,7 2,6 
3,9 4,5 
3,3 3,2 
2,7 1,3 
3,9 2,4 


Zur Feststellung des Koagulationsoptimum haben wir die 
gemessenen Werte zugrunde gelegt unter Hinzunahme folgen- 
der Zahlen, die aus Versuchen ohne kontrollierende Messungen 
stammen: 

{H'] berechnet 
>< 10-4 
2,4 
3,3 
2,7 
2,1 


1,7 


_ 


to 90 ko 
IW = -1 


Aus diesen 19 Werten haben wir das Flockungsoptimum 
der Pankreatinlésung zu 2,6-10~4 berechnet. 


SchluBfolgerungen. 


Die Ubereinstimmung zwischen dem bei der Uberfiihrung 
gefundenen isoelektrischen Punkt des Trypsins (etwas gréBer 
als 1,35-10°*) und dem Flockungsoptimum der verwendeten 
Lésung (2,6-10~*) ist so auffallend, da8 wir sofort an einen 
Zusammenhang zwischen dem Trypsin und dem ausflockenden 
Kérper denken miissen. Da nun Michaelis und Rona bereits 
an mehreren amphoteren Elektrolyten die Identitét zwischen 
isoelektrischem Punkt und Koagulationsoptimum experimentell 
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gezeigt und theoretisch begriindet haben, so ist fiir uns die 
Wabhrscheinlichkeit sehr groB, daB der ausflockende Kérper das 
Trypsin darstellt. 

Teil I. 

Versuch zur Reindarstellung des Trypsinfermentes. 

Wenn wir in der oben erwahnten Flockung wirklich das 
tryptische Ferment zu sehen haben, so wiirden wir jetzt die 
Moglichkeit besitzen, das Trypsin in gereinigtem Zustande dar- 
stellen zu k6énnen. 

Um aber die Wahrscheinlichkeit unserer Annahme noch 
zu erhéhen, miissen wir zeigen, daS die Flockung tatsachlich 
tryptische Wirksamkeit besitzt, und daB sie den gréBten Teil 
des in der Lésung enthaltenen Ferments darstellt. 

Zu dem Zwecke vermischten wir eine gréBere Menge einer 

°/,igen filtrierten Trypsinlésung (Pankreatin Rhenania) mit 
so viel Milchséure und milchsaurem Natron, wie es dem optimal 
geflockten Réhrchen der Tabelle I entsprach. Der entstehende 
Niederschlag wurde scharf abzentrifugiert, unter Zusatz einiger 
Tropfen 20°/,iger Sodalésung in destilliertem Wasser gelést 
und auf das Volumen der zur Flockung verwendeten Trypsin- 
lésung aufgefiillt. Fermentlésung, Flockung und Mutterlauge 
wurden dann auf schwach alkalische Reaktion gebracht und, 
wie Tabelle Ii es zeigt, in ihrer tryptischen Wirksamkeit ver- 
glichen. Als Verdauungssubstrat wurde ebenso wie bei den 
Uberfiihrungsversuchen eine 2,5°/,,ige Caseinlésung verwendet. 


Tabelle II. 





Resultat nach 12 Minuten, wobei die 
Ferment- 2,5°/o iges Dest. |Fermentlésung reprisentiert wird durch: 
eS r. */oiges Flockung Mutterlauge 
ankreatin | ghia ’ 
10 | 60 — verdaut verdaut verdaut 
0,5 5,0 0,5 “ sg fast verdaut 
0,25 5.0 0,75 fast verdaut fast verdaut 0 
0,12 5.0 0,88 halb a Teil ms 0 
0,06 5,0 0,94 0 0 0 
0.03 5,0 0.97 0 0 0 





Aus Tabelle II geht hervor, daB ein kleiner, aber nicht mehr 
sicher meBbarer Unterschied im Trypsingehalt des ,,Pankreatins‘‘ 


und der aus ihm gewonnenen Fillung besteht, wihrend die Mutter- 
33* 
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lauge ungefahr nur noch */, des Ferments enthilt. Es diirfte 
also schaitzungsweise unsere Fallung 75°/,, auf alle Fille aber 
mehr als 50°/, des gesamten Trypsins enthalten. Da die Aus- 
beute des fallbaren K6rpers sicher nicht maximal ist (der 
Elektrolytgehalt der Lésung vermindert auch hier, wie beim 
Albumin und Globulin, die vdéllige Ausbeute der Fallung im 
isoelektrischen Punkt,') so ist der Trypsingehalt der Fallung 
als sehr hoch zu veranschlagen. Wir sind deshalb der Uber- 
zeugung, daB wir auf dem oben beschriebenen Wege die 
Moglichkeit haben, das Trypsinferment in ziemlich reiner Form 
zu gewinnen. 


Die chemischen Eigenschaften des gereinigten Trypsins. 

Zur Anstellung der folgenden Untersuchungen haben wir 
uns eine gréBere Menge der Flockung auf oben beschriebenem 
Wege hergestellt und nach dem Zentrifugieren bei niederer 
Temperatur im Luftstrom getrocknet. Man gewinnt auf diese 
Weise ein leicht braun gefarbtes, nicht hygroskopisches Pulver, 
das sich in schwacher Sodalésung leicht und restlos list. Spiter 
haben wir durch nochmaliges Umfallen und Trocknen ein farb- 
loses, entschieden reineres Priparat gewonnen. 

Unser Praparat zeigt im Gegensatz zum Pankreatin und 
zur Mutterlauge keine Biuretreaktion, d. h. es wird auf Zusatz 
von Lauge und einem Tropfen diinner Kupfersulfatlésung sofort 
blau. Auch Mays’) hatte schon durch Fiallung des Pankreas- 
extraktes mit Magnesium- oder Ammonsulfat gelegentlich, aber 
nicht in immer reproduzierbarer Weise, ein biuretfreies Trypsin 
dargestellt. Dagegen zeigt es eine positive Pentosenreaktion 
(Orcin-Salzséure) ebenso wie das urspriingliche Praparat. Ferner 
wird unser Praparat aus seiner Lésung beim Kochen koaguliert 
und gibt mit Sulfosalicylsiure eine dicke Flockung, mit Essig- 
siure-Ferrocyankalium eine Triibung. 

Wir haben im vorhergehenden gezeigt, daB aus einer 
1°/,igen Pankreatinlésung mindestens 50°/, des Fermentes in 
unsere Flockung tibergeht. Um nun eine Vorstellung von der 
Wirksamkeit unseres Praparates im Vergleich zur urspriing- 


1) Vgl. Michaelis und Rona, diese Zeitschr. 27, 49, 1910. 
2) Karl Mays, Zeitschr. f. physiol. Chem. 38, 428, 1903. 








Trypsin und Pankreasnucleoproteid. 497 


lichen Pankreatinlésung zu bekommen, haben wir von den 
Lésungen, die zu dem in Tabelle Il wiedergegebenen Versuch 
verwendet wurden, bestimmte Teile abgemessen und zu Trocken- 
riickstand- und Aschenbestimmungen verwendet. Dabei ist zu be- 
riicksichtigen, daB von dem als Pankreatinum purissimum in den 
Handel gebrachten Priaparat nur ein kleiner Teil in die 
wasserige Lésung iibergeht, wie man sich bei jedem diesbeziig- 
lichen Versuch iiberzeugen kann. 

1. 1°/jige filtrierte Pankreatinlésung: 

6,9491 g gaben 0,0348 g Trockensubstanz und 0,0024 g Asche. 

Mithin enthalt 1 g der Lésung 0,0050 g aschefreie Trockensubstanz. 

2. Flockung (gelést im gleichen Volumen): 

6,8069 g gaben 0,0026 g Trockensubstanz und 0,0012 g Asche. 

Mithin enthalt 1 g Lésung 0,00039 g Trockensubstanz. 

Unser Niederschlag stellt also weniger als den zehnten 
Teil der Trockensubstanz der Ausgangslésung dar. 

Betreffs der verdauenden Wirksamkeit unseres Priparates 
kénnen wir noch folgende Angaben machen: 0,06 ccm einer 
400fachen Verdiinnung in 1 ccm Volumen ist gerade imstande, 
5 ccm einer 2,5°/,, igen Caseinlésung wahrend einer Stunde bei 37° 
véllig zu verdauen. Obige Menge entspricht 0,15 mg Substanz. 
Zwei zu verschiedenen Zeiten hergestellte Praparate zeigten 
genau die gleiche fermentative Kraft gegeniiber der Casein- 
lésung. 

Von elementaranalytischen Daten sei vorliufig nur der 
P-Gehalt von 1,7°/, erwahnt. 

Sowohl der chemischen Zusammensetzung nach wie be- 
besonders der Fallungsmethode nach — denn es handelt sich 
um eine ,,Séurefallung‘‘ — ist nun unser Trypsin identisch mit 
dem a-Nucleoproteid des Pankreas, das Hammarsten’) dar- 
stellte. Wenn auch unsere Fallungsmethode bessere Ausbeute 
gibt und die alte einfache Essigsdurefallung an Sicherheit er- 
heblich tibertrifft, so ist doch im Prinzip unser Kérper der- 
selbe wie der von Hammarsten. Es ist schr interessant, 
was Hammarsten von seinem «-Nucleoproteid sagt. Er findet, 
da8 ihm viel Trypsin ,,anhaftet‘‘, daf das Nucleoproteid daher 
in reinem Zustande nicht zu gewinnen sei, und er beschiaftigt 
sich mit ihm deshalb nicht naher und wendet seine ganze Auf- 


1) Hammarsten, Zeitschr. f. physiol. Chem. 19, 19, 1893. 
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merksamkeit dem durch Kochen aus ihm abgespaltenen f-Nucleo- 
proteid zu. 

Die Worte von Hammarsten®) sind von diesem Gesichtspunkt aus 
so interessant, daB wir sie zitieren wollen: 

»Man kann nun fragen, warum ich das Proteid f, das ja nur ein 
Spaltungsprodukt, und nicht die Muttersubstanz desselben, das Proteid «, 
studiert habe. . . Der wichtigste Grund war . . der, daB die Reindar- 
stellung des Proteides « mit so gro8en Schwierigkeiten verbunden ist, 
daB . . die Ausbeute daran gar zu gering wird. Eine duBerst schwer 
zu entfernende Verunreinigung ist der Blutfarbstoff und ein anderer 
Farbstoff, der . . entsteht. Eine andere Verunreinigung ist das Trypsin. 
Das Proteid « wirkt naimlich so ungemein kraftig verdauend, daB ich 
nach keiner Methode ein kriftiger wirkendes Trypsin habe herstellen 
kénnen, und es war deshalb auch sogar fraglich, ob das Proteid « als 
Trypsin zu betrachten ware. Auf Grund .. der Untersuchungen von 
Kiihne .. glaube ich indessen eine solche Annahme zuriickweisen zu 
miissen, obwohl ich durch eigene Versuche noch keine Klarheit in dieser 
Frage gewonnen habe.“ 

Man sieht, welche Schwierigkeiten Hammarsten beziiglich der Aus- 
beute und Reinheit hatte, weil er eben einfach bei einer, wie wir jetzt 
sagen kénnen, schlecht definierten ,,Aciditat“ arbeitete, und die Bedin- 
gungen der optimalen Fillung und der Vermeidung stérender Neben- 
fallungen noch nicht erkannt hatte. 

Auch wir kénnten zu der Meinung gelangen, da8 das Trypsin 
unserer Fallung nur anhafte, und die von uns eruierten optimalen 
Fallungsbedingungen nur das Nucleoproteid betrafen, wahrend 
das Trypsin von dem Niederschlag einfach mitgerissen werde. 
Dafiir scheint sogar die Tatsache zu sprechen, da8 der Nieder- 
schlag, der aus dem Extrakt von ganz frischem, nicht autolysiertem 
Rinderpankreas und aus Leichenpankreas auf ganz entsprechende 
Weise vom Menschen erhalten wurde, fast kein ,,Trypsin‘ 
enthalt, oder wenigstens keine tryptische Wirkung hat. Anderer- 
seits ist aber in den Fallen, wo der Pankreasextrakt als solcher 
tryptisch gut wirksam ist, beinahe das gesamte Trypsin in dem 
an Masse so winzigen Niederschlag enthalten, und der elektrische 
Umkehrpunkt des ,,Trypsins‘‘ entspricht genau dem Koagula- 
tionsoptimum des ,,a-Nucleoproteids. Unmédglich ist das ein 
Zufall, und die Annahme, das Trypsin werde von der Fallung 
nur mitgerissen, ist unter solchen Umstanden kaum denkbar. 
Man wiirde kaum ein Adsorbens finden, das in so geringer 
Menge so enorme Mengen Trypsin mitreiBt. Wir wissen keine 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 19, 33, 1894. 
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andere Erklarung fiir diese héchst auffallige Erscheinung als 
folgende: Das Nucleoproteid und das Trypsin sind auBerst nahe 
miteinander verwandt, so nahe, daB die isoelektrischen Kon- 
stanten beider einander gleich sind. Das Trypsin stellt irgend 
eine im Wesen unbekannte, in chemischer Beziehung sehr nahe 
verwandte Modifikation des Nucleoproteids dar. Auch Frieden- 
thal hat die Nucleoproteid-Natur von Fermenten behauptet 
und auch darauf hingewiesen, daB man die Nucleoproteide 
andererseits ohne fermentative Eigenschaften gewinnen kann; 
was wir aber neu hinzufiigen kénnen, ist die Identitét der 
isoelektrischen Konstanten des Nucleoproteids und des Trypsins. 
Dieses ,,Nucleoproteid“‘ wird also durch unsere Fallung isoliert, 
und wenn es im Zustande der tryptischen Aktivitat in dem 
jeweils bearbeiteten Pankreasextrakt vorhanden ist, so ist es 
auch im gefallten Zustand tryptisch aktiv; ist es aber im ganz 
oder teilweise tryptisch unwirksamen Zustand vorgebildet, so 
ist auch die Fallung frei oder fast frei von tryptischer Wirkung. 
Eine andere Erklérung ist nicht imstande, das von uns ge- 
fundene Tatsachenmaterial unter einen Gesichtspunkt zu ver- 
einigen. 
Uber das f-Nucleoproteid. 

Da das von Hammarsten als f-Nucleoproteid bezeichnete 
Abbauprodukt der Pankreasdriise gleichfalls mit der Methode 
der Saurefallung dargestellt wird, war es von vornherein wahr- 
scheinlich, daB wir auch fiir diesen Kérper ein Flockungs- 
optimum mit der von uns vorher angegebenen Methodik wirden 
feststellen kénnen. In der Tat ist es uns, wie wir gleich 
naiher beschreiben werden, gelungen, das Optimum der Koagu- 
lation fiir das /-Nucleoproteid ziemlich genau zu bestimmen. 

Die Untersuchung gerade dieser Frage hatte fiir uns ein 
besonderes Interesse. Zunichst kénnen wir auf diese Weise 
zwei ziemlich nahe verwandte EiweiSkérper mittels einer leicht 
zu gewinnenden physikalischen Konstante in exakter Weise 
definieren und demgemaB auch differenzieren. AuBerdem ge- 
winnt jetzt die von uns vorher gezeigte Ubereinstimmung 
zwischen dem isoelektrischen Punkt des Trypsins und dem 
Flockungsoptimum des 4uBerst stark tryptisch wirksamen 
a-Nucleoproteids (unter der Voraussetzung der Identitét von 
isoelektrischem Punkt und Flockungsoptimum) noch eine neue 
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Bedeutung, d. h. es gewinnt die Ansicht, daB a-Nucleoproteid 
und Trypsin sehr nahe verwandt sind, eine neue Stiitze. 

Zur Ansetzung der Versuche fiir die Feststellung der 
optimalen Koagulation der #-Nucleoproteids haben wir teils 
Milchséuregemische verwendet, teils Gemische von Chloressig- 
siure und chloressigsaurem Natron. Die Konstante fiir die 
Chloressigsiure ist K = 1,55-10~*; diese Gemische bieten also 
eine angenehme Erweiterung des Gebietes, das wir mit Regu- 
latoren erreichen kénnen. Es ist allerdings zu beriicksichtigen, 
daB chloressigsaures Natron nicht haltbar ist, weil die Chlor- 
essigsiure in alkalischer Lésung sich zersetzt. Man muB sich 
infolgedessen das Salz stets frisch herstellen oder, was bequemer 
ist, man vermischt erst im Reagensréhrchen die Chloressigséure 
mit der berechneten Menge Natronlauge. Die Anordnung einer 
so angesetzten Reihe zeigt Tabelle III. 





Tabelle III. 














1 2 3 4 5 6 7 

{H'} ber. |1,7-10-2(8,4-10-3 |4,2.10-3 |2,1-10-3 | 1,55- 10-3 |7,8- 10-4 3,9.10-4 
®/,-Chlor- 

essigsiure 4,25 | 2,25 | 1,25 | 0,75 —_ — — 
*/49-Chlor- 

essigséure — — a —_ 2,0 1,5 1,35 
*/,9-Natron- 

lauge .. 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 
Wasser . . — !' 20 3,0 3,5 2,25 2.75 ' 2,90 
8-Nucleo- 

proteid . 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5.0 


Um innerhalb 1 bis 2 Stunden deutliche Flockungen und 
Zusammenballung beobachten zu kénnen, hat es sich als nétig 
erwiesen, das /-Nucleoproteid aus einer 2°/,igen Pankreatin- 
lésung, sonst aber nach den Angaben von Hammarsten durch 
Kochen und Filtrieren darzustellen. Von dem klaren Filtrat 
haben wir zu jedem Rohrchen 5 ccm hinzugefiigt. 

Auf Grund von 5 Versuchen wurde das Flockungsoptimum 
zu 1,2-10~-* fiir das f-Nucleoproteid gegeniiber 2,6-10°* fiir 
das a-Nucleoproteid berechnet. 

Der Umstand, daB8 die isoelektrische Reaktion des /-Nucleo- 
proteids viel saurer ist als die des «-Proteids, bietet eine Er- 
klarung fiir das erwaihnte Auftreten eines zweiten, bei héherer 














Trypsin und Pankreasnucleoproteid. 501 


Aciditat liegenden Optimums in Aufschwemmungen, die einige 
Zeit auf Eis gestanden haben. Es kann sich hier um die 
Flockung von durch Autolyse entstandenem /-Nucleoproteid 
handeln. 

Wir haben schlieBlich noch in einem orientierenden Ver- 
suche den bei der Darstellung des f-Nucleoproteids abgespaltenen 
und koagulierten Eiwei8k6rper untersucht. Zu diesem Zwecke 
haben wir ihn abzentrifugiert, unter Zusatz von etwas "/, ,-Natron- 
lauge gelést und in einer Reihe untersucht. Durch Messung 
wurde seine optimale Koagulation zu 1,7-10~° festgestellt, einen 
Wert, den wir nur als einen vorlaufigen betrachten, aber 
doch erheblich verschieden von dem des a-Nucleoproteids er- 
kennen k6énnen. 


Versuche zur Bestimmung des Koagulationsoptimums an ver- 
schiedenen Organextrakten. 

Nunmehr haben wir den Versuch unternommen, noch 
auf anderem Wege die Beziehung unserer Flockung zu dem 
Trypsin zu beweisen. Wir haben niamlich einige andere 
Organextrakte in ganz entsprechender Weise untersucht, um 
zu sehen, ob sie sich ahnlich verhalten wiirden. Zu diesem 
Zwecke wurde aus den Organen, die wir untersuchen wollten, 
nach der Methode von Wiechowski') Organpulver hergestellt, 
d. h. die Organe wurden zerhackt, durch 2 Siebe getrieben 
und dann auf Glasplatten diinn aufgetragen. Die Trocknung 
wurde bei niederer Temperatur mittels eines elektrisch betrie- 
benen Ventilators hergestellt und die getrocknete Substanz 
schlieBlich im Mérser zu einem feinen Pulver zerrieben. 
Zur Gewinnung des Extraktes wurde eine abgewogene Menge 
des Organpulvers mit Wasser */, Stunde im Schiittelapparat 
bei Zimmertemperatur extrahiert und die Aufschwemmung 
nachher filtriert. Es resultierte in der Regel eine klare, héch- 
stens leicht triibe Fliissigkeit, die fiir unsere Untersuchungen 
sehr geeignet war. 


1. Pankreas. 


Um uns davon zu iiberzeugen, daB wir die an dem kauf- 
lichen Pankreatinpraparat gemachten Erfahrungen auf jedes 


1) Wiechowski, Beitrage z. chem. Phys. u. Pathol. 9, 233, 1907. 
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Pankreasextrakt iibertragen durften, machten wir zur Kontrolle 
entsprechende Versuche mit dem Pankreas von Mensch, Rind 
und Pferd. Wir kamen zu dem Resultat, daB sich aus allen 
untersuchten Pankreasextrakten mit Leichtigkeit unter An- 
wendung des oben beschriebenen Regulatorgemischs eine Flockung 
erzeugen JaBt, deren Optimum mit dem beim Pankreatin 
Rhenania gefundenen Wert iibereinstimmt. Betreffs der tryp- 
tischen Wirksamkeit dieser Flockungen ist das Notige bereits ge- 
sagt: das aus frischem Pankreas ausgefillte Proteid wirkt nicht 
tryptisch. Hier miissen wir noch auf eine Beobachtung von 
Umber’) hinweisen. Diesem ist es néimlich durch Essigsaure- 
fallung schon gelungen, das «-Nucleoproteid aus frischem Pan- 
kreasextrakt in guter Ausbeute und frei von proteolytischer 
Wirksamkeit zu erhalten. Er meint nun, daB sein Proteid 
reiner sei als das von Hammarsten, weil ihm ja kein Trypsin 
anhafte. Er stellt sich demnach auch auf den Standpunkt, 
da8 das Trypsin vom Proteid gianzlich verschieden sei. Da- 
gegen ist aber folgendes einzuwenden. Das frische Pankreas, 
das kein Trypsin enthalt, muB doch jedenfalls sein Proferment 
enthalten, denn durch Autolyse entsteht ja das Trypsin spontan. 
Aus den Umberschen Versuchen ergibt sich aber nicht, ob 
dieses Proferment in seiner Fallung oder im Filtrat enthalten 
ist. Wenn sein Proteid aber das Proferment enthalt, was er 
ja nicht ausschlieBen kann, so ist sein «-Proteid ebensowenig 
fermentfrei wie das von Hammarsten. 


2. Milz. 

Wir machten dann dhnliche Versuche mit der Milz, 
diesem exquisit kernreichen Organ, und stellten uns Milz- 
extrakte aus frischer Rindermilz her. In dem von uns unter- 
suchten Bereich der H-Ionenkonzentrationen, namlich zwischen 
3-10-* und 5-10~* beobachteten wir eine allerdings nur spar- 
liche Triibung und Flockung, deren Optimum zu ungefahr 
1,8-10-° berechnet werden konnte. Da dieser Punkt ziemlich 
genau mit dem von Michaelis und Takahashi’) gefundenen 
Koagulationsoptimum der Blutkérperchenstromata itibereinstimmt, 
glauben wir nicht fehlzugehen, wenn wir die in den Milz- 


1) Umber, Zeitschr. f. klin. Med. 1900. 
2) Michaelis und Takahashi, diese Zeitachr. 29, 349, 1919. 
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extrakten zu erzielende Flockung auf die Beimengung von Blut- 
kérperchen beziehen. 


3. Niere. 


DaB Organextrakte in der Tat beim Fehlen eines beson- 
deren Korpers, der bei unserer Versuchsanordnung eine starke 
Flockung hervorrufen kénnte, durch Blutbeimengung eine geringe 
Flockung beim Koagulationsoptimum der Blutkérperchenstromata 
zeigen kénnen, machen unsere Versuche mit Nierenextrakten 
noch- wahrscheinlicher. 

In einem aus Kalbsniere hergestellten Extrakt fanden wir 
eine maBige Flockung, deren Optimum eine H-Ionenkonzen- 
tration hatte, die zu 1,8-10°° berechnet und zu 2,2-10~° ge- 
messen wurde. Als wir dann spater Gelegenheit hatten, einen 
Nierenextrakt zu untersuchen, der von einem entbluteten Ka- 
ninchen stammte, fanden wir bei derselben H-Ionenkonzentration 
nur eine ganz leichte Triibung und erst nach 24 Stunden eine 
geringe Flockung, wahrend sonst schon im Laufe von Minuten 
sich eine deutliche Fiockung zu entwickeln pflegte. 


4, Leber. 

Bei Versuchen mit Extrakten aus Kalbsleber fanden wir 
eine maBige Flockung, deren Optimum in einem Versuch der 
Berechnung nach bei 3,6-10°° lag, der Messung nach bei 
4,1-10°°. In einem Kontrollversuch waren die Werte 3,4-10~° 
und 3,5.10-° 

Menschenleberextrakt dagegen zeigte in dem Aciditits- 
bereich von 1-10~° bis 8-10~® in einem Versuch keine Triibung 
oder Flockung. Das klare Extrakt gab aber bei der Essigsaure- 
Ferrocyankaliumprobe eine starke Fallung und zeigte bei der 
Hitze Koagulation. Hingegen zeigte gewéhnlicher wasseriger 
syphilitischer Leberextrakt, der in zehnfacher Verdiinnung ge- 
braucht wurde, in zwei Versuchen eine deutliche Flockung, die 
zu 7-10°° berechnet werden konnte. 

Wenn wir auch der Meinung sind, daB die Differenz 
zwischen dem Koagulationsoptimum des Leberextraktes einer- 
seits und dem des Milz- und Nierenextrakts andererseits zu 
groB ist, um in das Bereich der Fehlerquellen zu fallen, so 
kénnen wir doch noch keinen weiteren Aufschlu8 iiber die Be- 
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deutung der zuerst genannten Flockung geben, behalten uns 
aber vor, diese Frage noch zu bearbeiten. 


5. Muskel. 


In einem Extrakt, das aus entbluteten Kaninchenmuskeln 
hergestellt war, bekamen wir mit unserer Versuchsanordnung 
weder Triibung noch Flockung. 


6. Leukocyten. 

SchlieBlich hatten wir noch Gelegenheit, den ganz ent- 
sprechend den iibrigen Organen verarbeiteten Eiter einer an 
Brustfellempyem erkrankten Patientin untersuchen zu kénnen. 
Wir fanden in diesem Extrakt gleichfalls ein deutliches Koagula- 
tionsoptimum mit einer gemessenen Aciditaét von 2,3-10~° gegen- 
iiber 2,7-10~° nach der Berechnung. 


Zusammenfassung. 

Die isoelektrische Konstante des Trypsins wird durch 
Uberfiihrung = etwas gréBer als 1,35-10~* gefunden. 

Bei der damit praktisch iibereinstimmenden Wasserstoffionen - 
Konzentration von 2,6-10~* liegt das Koagulationsoptimum eines 
aus Pankreasextrakten fallbaren ,,a-Nucleoproteids‘‘, das beinahe 
das gesamte Trypsin der Lésung in sich schlieBt, aber auch aus 
solchen Pankreasextrakten gewonnen werden kann, die keine 
tryptische Wirkung haben. In diesem Fall wirkt das Proteid 
nicht tryptisch. Das Trypsin stellt daher wahrscheinlich eine 
sehr leichte chemische Modifikation des Nucleoproteids dar. Unter 
dieser Voraussetzung ist die Ausfaillung des Nucleoproteids im 
isoelektrischen Punkt gleichsam eine Reindarstellung des Trypsins. 

Das Flockungsoptimum des /-Nucleoproteids (1,2-107*) 
und des bei seiner Darstellung abgespaltenen Eiwei8k6rpers 
(ca. 1,7-10~°) ist von dem des «-Nucleoproteids deutlich ver- 
schieden. 

Aus keinem anderen Organ la8t sich bei [H'] = 2,6-10~* 
oder in weiter Umgebung davon irgend ein Fallungsoptimum 
nachweisen; es handelt sich somit um einen fiir das Pankreas 
durchaus charakteristischen Befund. 























Uber die Erkennung von enzymatischer Nucleinsiure- 
spaltung durch Polarisation. 
Von 
C. Neuberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des tierphysiologischen Instituts der Kgl. 
Landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


Vor einiger Zeit habe ich darauf hingewiesen, da ver- 
gorene Zuckerlésungen nicht, wie fast allgemein angenommen 
wird, optisch inaktiv sind, sondern ein wechselndes Drehungs- 
vermégen besitzen, das bald nach rechts, bald nach links gerichtet 
ist. Wie damals bereits erwahnt wurde, haben sich mancherlei 
Anhaltspunkte dafiir ergeben, daB die Nucleinsiure der Hefe 
bzw. ihre Spaltungsprodukte am Eintritt dieser Erscheinung 
beteiligt sind. Versuche, die ich mit Herrn cand. phil. Noack‘) 
weiter in dieser Richtung angestellt habe, zeigten, daB die 
lebende Hefe befahigt ist, zugesetzte Nucleinsiuren abzubauen, 
wie es fiir die durch Chloroform abgetétete Hefe und die in 
ihr enthaltenen Nucleinsubstanzen zuerst von Salkowski®) fest- 
gestellt worden ist. Um ein der Hefe adiaiquates Material zu be- 
nutzen, haben wir die Hefenucleinsaure selbst verwendet, die 
uns von der FirmaC. F. Boehringer &Séhne, Waldhof, sowie 
von M.Leprince in Paris freundlichst zur Verfiigung gestellt 
worden ist. Die Untersuchungen iiber die Natur der bei dieser 
Nucleinséurespaltung entstehenden Produkte ist noch nicht ab- 
geschlossen; ihre polarimetrische Untersuchung lehrt, da es 
sich z. T. um optisch-aktive Substanzen handelt. Bei den vielfach 
ausgefiihrten Drehungsbestimmungen haben wir nie beobachtet, 
daB8 die Lésung ihre optische Aktivitaét einbiiBt, wie jiingst 
G. Pighini*) mitteilt, der gleichfalls den Abbau der Hefenuclein- 
saiure, allerdings durch andere Enzyme, studiert hat. 

1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 24, 430, 1910. 

2) E. Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 13, 527, 1889. 

3) G. Pighini, Zeitschr. f. physiol. Chem, 70, 85, 1910. 
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Die Angaben Pighinis tiber die Brauchbarkeit der Hefe- 
nucleinsdure fiir den polarimetrischen Nachweis von Nucleasen 
kann ich durchaus bestatigen. 

Lést man 2,0 g Nucleinsaure (B oehringer) in 80,0 com H,O 
unter Zusatz von so viel KOH oder NH,, da gerade deutlich 
alkalische Reaktion auf Lackmus besteht, und fiillt auf 100,0 ccm 
auf, so ist die Rechtsdrehung im 2-Dezimeterrohr genau gleich 
einer 3,0°/,igen Traubenzuckerlésung. 2,0 g Nucleinséure (Le- 
prince) zeigten unter denselben Bedingungen eine Rechtsdrehung 

3,05°/, Glucose. Besonders bequem ist die Anwendung des 
Boehringerschen nucleinsauren Natriums, das sich vdllig 
klar in Wasser lést. Die 2°/,ige Lésung dreht wie eine 2,9°/,ige 
Traubenzuckerlésung. Die starken polarimetrischen Ausschlage 
machen die Benutzung sehr bequem. 


Bemerkung zur Publikation des Herrn V. Njegovan.') 
Von 
Sigmund Frankel. 
(Eingegangen am 16. Dezember 1910.) 


Herr V. Njegovan macht in seiner vorliufigen Mitteilung den 
Versuch, ein von mir und Aladar Elfer?) angegebenes Verfahren, Serum, 
Gewebe usw. durch Binden des Wassers an wasserfreies Natriumsulfat zu 
trocknen, sich fiir die Milch zu sichern. Es ist jedenfalls sehr originell, 
sich ein fremdes Verfahren, das die Verfasser durch die Veréffent- 
lichung freigegeben, vorbehalten zu wollen, aber es muB unsererseits 
um so mehr dagegen Einspruch erhoben werden, als die weitere Ver- 
arbeitung des Trockengutes mit Alkohol zwecks Extraktion der Phos- 
phatide durchaus nicht zu empfehlen ist. 


1) Diese Zeitschr. 29, 491, 1910. 
2) Diese Zeitschr. 28, 330, 1910. 


Berichtigung. 
In der Arbeit von Y. Tahara (diese Zeitschr. 30, 255, 1910) 
muB es heiBen: 
S. 256, Zeile 13 von unten Messer statt Wasser. 


S. 262, Tabelle, letzte Kolumne mg statt g. 
S. 268, Zeile 18 von unten C,,H;,;NO,, statt C,,H,,NO;,. 

















Autorenverzeichnis. 


Aron, Hans. Wachstum und Er- 
nihrung. S. 207. 

Battelli, F. und L. Stern. Die 
Oxydation der  Bernsteinsiure 
durch Tiergewebe. S. 172. 

Baudrexel, August siehe Voltz 
und Baudrexel. 

Berg, Ragnar. Uber die Aus- 
scheidung von per os eingefiihrten 
Phosphaten, besonders der Cal- 
ciumphosphate. 8S. 107. 

Davidsohn, Heinrich siehe Mi- 
chaelis und Davidsohn. 

Frankel, S. Bemerkung z. Publi- 
kationd. HerrnV.Njegovan. 8.506. 

Firth, Otto von und Karl 
Schwarz. Uber die Verteilung 
desExtraktivstickstoffes im Siuge- 
tiermuskel. §. 413. 

Galeotti, G. Versuche einer Iso- 
lierung des uricolytischen Fer- 
mentes. §S. 374. 

Ginzberg, Alexander. Die che- 
mischen Vorgiinge bei der Kumys- 
und Kefirgirung. I. S. 1. 

— — Desgl. II. S. 25. 

Greifenhagen, W. Oxydation 
mehrwertiger Alkohole und ihrer 
Aldehyde bzw. Ketone durch Ka- 
liumpermanganat in alkalischer 
Lésung. S. 151. 

Hasselbalch, K. A. _ Elektro- 
metrische Reaktionsbestimmung 
kohlensaurehaltiger Fliissigkeiten. 
S. 317. 

Hausmann, Walther. Die sensi- 
bilisierende Wirkung des Haimato- 
porphyrins. 8S. 276. 


Kepinow, L. Uber den EinfluB 
der Blutkérperchenlipoide auf die 
Blutbildung. 8S. 160. 

Kiistenmacher, M. Zur Chemie 
der Honigbildung. S. 237. 

Lapidus, Herman. Diastase und 
Handelslecithin. S. 39. 

Michaelis, Leonor und Hein- 
rich Davidsohn. Trypsin und 
Pankreasnucleoproteid. 8. 481. 

— — Zur Theorie des isoelektrischen 
Punktes. 8S. 143. 

Neuberg, C. Uber die Erkennung 
von enzymatischer Nucleinsiure- 
spaltung durch Polarisation. 8.505. 

Reichel, Johannes. Uber das 
Verhalten von Penicillium gegen- 
iiber der Essigsiure und ihren 
Salzen. S. 152. 

Rona, P. Uber das Verhalten des 
Chlors im Serum. S. 332. 

— — und Dengo Takahashi. 
Untersuchungen tiber den Blut- 
zucker. VIII. S. 99. 

Seaffidi, Vittorio. Untersuchun- 
gen iiber den Purinstoffwechsel. V. 
S. 473. 

Schwarz, Karl siehe v. Fiirth und 
Schwarz. 

Spindler, Franz. Beitrige zur 
Kenntnisder Milchkatalase. 8.384. 

Starkenstein, Emil. Die bio- 
logische Bedeutung der Inosit- 
phosphorsiure. S. 56. 

Stern, L. siehe Battelli und Stern. 

Stoklasa, Julius und Wenzel 
Zdobnicky. Photochemische 
Synthese der Kohlenhydrate aus 





508 


Kohlenséureanhydrid undWasser- 
stoff in Abwesenheit von Chloro- 
phyll. S. 433. 
‘ahara, Y. Uber das Tetrodon- 
gift. S. 255 
- Berichtigung. S%. 506. 
Takahashi, Dengo siehe Rona 
und Takahashi. 
Vandevelde, A. J. J. 
Waele und Vandevelde. 
Véltz, Wilhelm und August 
Baudrexel. Die Verwertung 
der Hefe im menschlichen Orga- 
nismus. 8. 457. 
Voorhoeve, N. 
Kalkstoffwechsel. I. 


siehe De 


Beitrige zum 
8. 195. 


Autorenverzeichnis. 


Waele, H. De und A.J. J.Vande- 
velde. Uber das Schicksal von 
injizierten artfremden Eiweib- 
kérpern und Peptonen. S. 227. 

Weisz, Moriz. Uber die Vor- 
stufen des normalen gelben Harn- 
farbstofis in ihren Beziehungen 
zur Diazoreaktion und iiber eine 
colorimetrische Schaitzung desUro 
chroms sowie des Urochromogens. 


S. 333. 
Wender, Neumann. Uber den 


EinfluB inaktiver Substanzen aut 
die Rotation der Livulose. 8.357. 

Zdobnicky, Wenzel siehe Stoklasa 
und Zdobnicky. 





* “te 


Verlagsbuchhandlung gia, von Julius Springer 
in Berlin N 24, “Eg 7 Monbijouplatz 3. 


%  <? 
‘ 94 











Soeben erschienen: Januar 1911. 


Lehrbuch der 


analytischen Chemie 


von 


Dr. H. Wolbling, 


Dozent und etatsmifiger Chemiker an der Kgl. Bergakademie zu Berlin. 





Mit 83 Textfiguren und 1 Léslichkeitstabelle. 


Preis Mk. 8.—; in Leinwand gebunden Mk. 9.—. 


Grundrig der 


anorganischen Chemie 


von 


F. Swarts, 


Professor an der Universitit Gent. 


Autorisierte deutsche Ausgabe von 


Dr. Walter Cronheim, 
Privatdozent an der Kgl. Landwirtschaftlichen Hochschule zu Berlin 


Mit 82 Textfiguren. 


Preis Mk 14.—; in Leinwand gebunden Mk. 15—. 





Ausfiihrliches Inhaltsverzeichnis umstehend! 





Wilbling, Lehrbuch der analytischen Chemie. 





Inhaltsiibersicht. 


, I. Allgemeiner Teil. 
Einleitung. 
I. Die theoretischen Grundlagen der analytischen Reaktionen. 

Allgemeines. — Massenwirkung. — Reaktionsgeschwindigkeit. 

Die Lehre von den Gleichgewichten. 

Allgemeines. — Chemisches Gleichgewicht. — Phasenregel. — Einflufi von Temperatur-, 
Druck- und Konzentrationsinderungen auf Reaktionen (Gesetz vom Zwange). — Ver- 
dampfung und Kondensation. — Siedepunkte, Schmelzpunkte und andere Umwand- 
lungspunkte, — Dissoziation. 


Die Gesetze der Léslichkeit. 
Kinfache Léslichkeit — Kolloide Lislichkeit. — Teilungsgesetz und Léslichkeit. — Elektro- 
lytische Dissoziation. — Ionisation und Liéslichkeit. — Léslichkeitsprodukt. 
Eigenschaften und Reaktionen der Ionen. 
Spanningsreihe und Ionenreihen. 


Spezielle Ionenreaktionen von allgemeiner Bedeutung. 

Hydrolyse. — Oxydation und Reduktion. — Neutralisation. — Theorie der Indikatoren. — 
Elektrolyse. —- Aufliésung und Abscheidung der Elemente. — Fallung und Auflisung 
der Sulfide. — Fallung und Anuflisung der Hydroxyde. — Fallung und Auflisung 
der Karbonate. 

Die Reaktionen der Schmelzen. 


II. Die analytischen Operationen und Verfahren. 

Vorbemerkungen. — Herstellung der Reaktionsbedingungen. — Auflisen und Aufschliefien. 
— Die analytische Scheidung. — Die Fallung. — Filtrieren und Auswaschen. — Schei- 
dung durch Ausschtitteln. — Scheidung durch Destillation und Sublimation. 

Die analytischen Verfahren. 
Die qualitative Analyse. 
1. Die Vorproben. 
Das Erhitzen im Glihréhrchen. — Die Létrohrprobe. — Beschlagschalproben. — Reduk- 
tions- und Oxydationsproben. — Flammenfirbungen. — Perlenreaktionen. 
2. Der systematische Gang zur Auffindung der Kationen. 
3. Die Untersuchung auf Anionen bzw. Nichtmetalle. 
Die quantitative Analyse. 

Gewichtsanalyse (Gravimetrie). — Elektroanalyse. — Mafianalyse oder Titrimetrie. — Neu- 
tralisationsverfahren. — Oxydations- und Reduktionsverfahren. — Fallungsmethoden. 
— Gasanalyse. Das Messen der Gase. — Densimetrie. — Spektralanalyse. — Kolori- 
metrie. — Analyse durch Leitfahigkeitsbestimmungen. — Metallographie, Kleingefiige- 
analyse. — Refraktometrisches Verfahren. — Polarisationsverfahren. 


II. Spezielle analytische Chemie. 


Die analytischen Reagenzien und ihre Verwendung. 

Die Alkalimetalle. — Die Erdalkalimetalle. — Ubersicht tiber die Elemente: Al, Be, 
Y. (Er) Ce, La, Di, Zr, Th, Ti, Ta, Nb, Cr. — Aluminium. — Beryllium. — Cerium. — 
Thorium. — Zirkonium. — Titan. — Chrom. — Niob und Tantal. — Die Schwer- 
metalle. — Mangan. -— Eisen. — Uran. — Nickel und Kobalt. — Zink. — Thallium. 
— Cadmium. — Kupfer. — Blei. — Wismut. — Quecksilber. — Silber. — Zinn. — 
Antimon. — Arsen. — Molybdain. — Wolfram. — Vanadium. — Selen und Tellur. — 
Gold. — Platin. — Die Platinmetalle. — Wasserstoff. Wasserstoffion. Wasser. — 
Sauerstoff. Hydroxylion. Wasserstoffperoxyd. — Die Halogene. — Fluor. -- Chlor, 
Brom, Jod. —- Cyan. — Schwefel. — Stickstoff. — Phosphor. — Bor. — Silicium. 
Silicatanalyse. — Kohlenstoff. Die Prinzipien der Analyse organischer Stoffe. 


Tabellarische Chersicht fiber die wichtigsten Bestimmungs- und Abscheidungsformen. 


Léslichkeitstabelle. 





M 
Zerle 


_~@G 


(reset 
M 
Chem 


— 8: 
sches 
Disso: 
supe 
Sates 


gewie 
gewie 


bindu 


Chior: 
meine 


punkt 


- Hy 
soziat. 
mit d 
Schwe 
Sehwe 
chloric 


mus. - 


— Az 


oxydu 
Garun 


Kreisl: 
grupp 


verbin 


Saure. 
siure. 


siure. 
antime 
bide. - 
auf d 
Schwe 
— Gii 


Swarts, GrundriB der anorganischen Chemie. 





Inhaltsverzeichnis. 


Einleitang. Chemische und physikalische Vorginge. — Unzerstérbarkeit der Materie. 
Massenverhiltnisse chemischer Verbindungen. — Affinitat. — Chemische Energie. — 
Zerlegung einer Verbindung. — Elemente. — Metalloide oder Nichtmetalle. — Metalle. 

Verbindungen der Elemente untereinander. Gesetz der multiplen Proportionen. 
— Gesetz der Verbindungsgewichte. — Gesetze von Gay-Lussac. — Gasformel. 

Molekular-Hypothese. Kinetische Gastheorie. — Geschwindigkeit der Gasmolekiile. 
Gesetz von Avogadro. — Atomistische Theorie. — Isomerie. — Allotropie. — Atomgewicht. 

Molekulargewicht. — Spezifische Wirme der Gase. — Dampfdichte. — Valenz. 
Chemische Gleichungen. — Siiuren. — Salze. 

Metalloide. Wasserstoff. — Darstellungsmethoden. — Diffusion. — Reduktion. 
— Sauerstoff. — Darstellungsmethode. — Katalyse. — Ozon. — Wasser. — Chemi- 
sches Aquivalent. — Acidimetrie. — Anhydride. — Wasserdampf. Wasser und Eis. 
Dissoziation. — Dissoziationsgesetze. — Dissoziationsspannung. — Wasserstoff- 
superoxyd. — Familie der Halogene. Fluor. — Chlor. — Brom. — Jod. — 
Jadometric. af 

Verbindungen der Halogene mit Wasserstoff. Fluorwasserstoff. — Chemische Gleich- 
gewichte. — Massenwirkung. — Berthollets Gesetze. — Prinzip von Le Chatelier. — Gleich- 
gewicht und Temperatur. — Chlorwasserstoff. — Bromwasserstoff. — Jodwasserstoff. 

Zusammensetzung der Sauerstoffsinren. — Saurechloride. — Anhydride. — Ver- 
bindungen der Halogene miteinander. 

Sauerstoffverbindungen der Halogene. — Chlormonoxyd. — Unterchlorige Séure. — 
Chlorstiure. — Chlordioxyd. — OberchlorsBare. -- Jodsiure. — Uberjodsiure. — Allge- 
meine Eigenschaften der Halogene. 

Lésangen. Osmotischer Druck. — Dampfspannung und osmotischer Druck. — Siede- 
punkt. — Gefrierpunkt. — Kryoskopie. — Ebullioskopie. — Dissoziation gelister Kérper. 

Theorie der Ionenlehre. Ionen. — Gesetz von Faraday. -- Hypothese von Grotthus. 

Hypothese von Arrhenius. — Ionisation. — Ionisationswirme. — Elektrolytische Dis- 
soziation. — Léslichkeitsprodukt. — Neutralisation. — Hydrolyse. — Fillung. 

Schwefelgruppe. Schwefel. — Schwefelwasserstoff. — Verbindungen Ses Schwefels 
mit den Halogenen. — Schwefligsiureanhydrid..-— Sulfite. — Schwefelsiureanhydrid. — 


Schwefelsiure. — Saree weer 5 esa — Sulfate. Eigenschaften und Konstitution der 


Schwefelsiture. — Cberschwefelsture. — Thioschwefelsiure. -- Polythionsidiuren. — Thionyl- 
chlorid. — Selen. — Tellur. — Allgemeines iiber die Familie des Schwefels. 

Stickstoffgruppe. Stickstoff. Ammoniak. — Eigenschaften. — Isomorphis- 
mus. — Ammoniumsalze. — Amine. — Amide. — Chlor- und Jodstickstoff. — Hydrazin. 
— Azoimid. 

Sauerstoffverbindungen des Stickstoffs. — Hydroxylamin. — Knallsiure. — Stick- 
oxydul. — Stickoxyd. — Salpetrigsiureanhydrid. — Salpetrige Saure. — Salpetersiure. - 
Girung. — Passivitat. — Salpetersitureanhydrid. —- Stickstoffdioxyd. — Kénigswasser. 

Schwefelverbindungen des Stickstoffs. — Theorie der Schwefelsiurefabrikation. — 
Kreislauf des Stickstoffs. — Atmosphirische Luft — Verfliissigung der Luft. — Argon- 
gruppe — Helium. 

Phosphor. — Phosphorwasserstoff. — Phosphorchloride. — Phosphorbrom- und -jod- 
verbindungen. 

Siuerstoffverbindungen des Phosphors. — Unterphosphorige Siure. — Phosphorige 
Saure. — Phosphorsiureanhydrid. — Orthophosphorsiure. Phosphate. — Pyrophosphor- 
siiure. — Metaphosphorsdure. — Unterphosphorsdiure. — Rehiwdielghaaphervesrtindenamte: 

Arsen. — Arsenwasserstoff. — Arsentrichlorid. — Arsenigsiureanhydrid. — Arsen- 
siure. — Arsentrisulfid. — Arsenpentasulfid. — Kolloide. 

Antimon. — Antimonwasserstoff. — Antimonchloride. — Antimonsiiure. — Sehwefel- 
antimon. — Allgemeines tiber die Familie des Phosphors. 

Kohlenstoffgruppe. Kohlenstoff. — Diamant. — Graphit. — Kohle. — Kar- 
bide. -- Feste Lésung. 

Sauerstoffverbindungen des Kohlenstoffs. — Kohlenoxyd. — Wassergas. — Luft 
as. — Generatorifen. — Kohlensiiureanhydrid. — Kohlensiure. — Karbonate. — Kreis- 
auf des Kohlenstoffs. — Flamme. — Leuchtende Flamme. -— Temperatur der Flamme. - 
Schwefelkohlenstoff. — Kohlenoxysulfid. 

Silicium. — Fluorsilicium. — Siliciumehlorid. -— Kieselsiureanhydrid. — Kieselsaéure 
— Glaser. — Titan. — Zirkon. — Allgemeines tiber die Familie des Kohlenstoffs. 

Bor. — Borsiure. Borax. — Natriumperborat. — Borstickstoff. 


Fortsetzung umstehend! 





(Inbaltsverzeichnis von Swarts, Grundrif d, anorgan. Chemie, Forts. 


Thermochemie. FErster Hauptsatz. — Bildungswirme. — Freie Energie. — Um 
kehrbare Vorgiinge. — Carnots Kreisprozefii: — Ausbeute eines offenen Prozesses. - 
Entropie — Thermodynamisches Potential. — Gebundene Energie. — Chemisches Potential. — 
Affinitiit. — Massengesetz. -- Formel von Le Chatelier-van’t Hoff. — Nernstsches Theorem 

Phasenregel. 

Periodisches System der Elemente. Periodisches System. — Gesetz von Dulong 
und Petit. — Gesetz von Neumann und Kopp. 

Metalle. Legierungen. — Eutektische Legierungen. — Metallsalze. — Metalloxyde 

Gruppe der Alkalimetalle. Lithium. — Natrium. — Natriumehlorid. — Natrium- 
sulfat. Natriumkarbonat. — LeblancprozeB. — Solvayprozef. 

Kalium. Kaliumhydroxyd. — Chlorkalium. — Kalinmsulfat. — Kalisalpeter. — 
Schiefipulver. — Kaliumkarbonat. Rubidium. — Caesium. 

Elektrochemie. Spezifische Leitfahigkeit. — Wanderungsgeschwindigkeit der Ionen. 

- Grenzleitfihigkeit. — Elektromotorische Kraft. — Polarisation. — Polarisationsstrom. 
Elektrische und chemische Energie. — Lésungstension. — Galvanische Elemente. — 
Thomsonsche Regel. Formel von Helmholtz. —- Ionisationswirme. — Substitution. — 
Reduktion. — Oxydation. — Elektrochemische Reihe. “ 
Gruppe des Kupfers. Kupfer. — Metallurgie des Kupfers. — Kuproverbindungen. 
Kupriverbindungen. — Kuprammoniumverbindungen. 

Silber. — Metallurgie des Silbers. — Kolloidale Metalle. — Chlorsilber. — Silber- 
salze. Photographie. 

Gold. — Metallurgie des Goldes. — Goldchlorid. 

Gruppe der Erdalkalien. Calcium. — Chlorealcium. — Kalk. — Mortel. 
Zement. — Chlorkalk. — Calciumsulfat. — Calciumkarbonat. -- Caleiumkarbid. — Caleium- 
phosphate. Strontium. — Strontiumsalze. — Baryum. Baryumsalze. — Baryum- 


sulfat. 


Radium. Radioaktivitaét. — Zerfall des Radiums. — Radiumamalgam. 

Gruppe des Magnesiums, Beryllium. — Magnesium, — Magnesiumhydroxyd. 
Magnesiumehlorid. — Magnesiumsulfat. — Magnesiumkarbonat. — Zink. — Zinkoxyd. 
Zinksalze. — Cadmium. — Quecksilber. -- Komplexe lonen. — Quecksilber- 

oxyd. — Quecksilberchlorid. Merkurisalze. — Quecksilberammoniumverbindungen. — 


Merkurosalze. 
Dreiwertige Metalle. Aluminium. — Aluminothermie. — Aluminiumoxyde. — 


Aluminiumhydroxyd. — Aluminate. — Aluminiumchlorid. — Aluminiumfluorid, — Alu- 
miniumsulfat. — Alaun. — Aluminiumsilikat, — Ton. — Ultramarin. 

Gallium. — Indium. — Thallium. Seltene Erden. — Scandium, Yttrium, 
Erbium, Neodidym, Praseodidym, Samarium, Terbium, Gadolinium, Europium, Dysprosium, 
Erbium. 
Vierwertige Metalle. Cerium. — Cerioxyd. 


Auerlicht. os er a ss 4 ; 
Germanium. — Zinn. --- Zinnchloriir. ~ Zinnoxyd. — Zinnsiure. — Zinnchlorid. 


Blei. — Bleioxyd. — Bleichlorid. — Bleisalze. — Bleiweifi. — Bleisuperoxyd. 
Bleisiure. — Mennige. — Akkumulatoren. — Bleitetrachlorid. 
Fiinfwertige Metalle. Wismut. — Wismutsalze. — Wismutnitrat. 
Vanadin. -- Vanadinsalze. — Vanadyl. — Vanadinsdure. 
Niob. — Tantal. 
Sechswertige Metalle. Chrom. Chromosalze. — Chromoxyd. — Chromisalze. 
— Chromsiureanhydrid. — Chromate. — Bichromate. 
Moly bd an. — Molybdansaureanhydrid. — Molybdansiure. — Phosphormoly bdansaure. 
Wolfram. — Wolframsaiure. — Wolframbronze. 
Uran. — Uranate. — Uranylsalze. 
Siebenwertige Metalle. Mangan. -- Manganverbindungen. — Mangandioxyd. 
Ober-Mangansiure. 
Gruppe des Eisens. 
Schmiedeeisen. — Stahl. 
cisenchlorid. — Eisenséure. 
Nickel. — Nickelsalze. -- Nickeltetrakarbonyl. 
Kobalt. — Kobaltsalze. — Kobaltammonium. — Werners Koordinationszahl. — 
- Gruppe des Platins. Trennung der Platinmetalle. — Ruthenium. — Ruthenium- 
eroxyd. — Rhodium. — Rhodiumsehwarz. — Palladium. — Palladiumehlortr. — 
bs mium. — Osmiumperoxyd, — Iridium. — Iridiumoxyd. — Platin. — Platinschwamm. 
- Platinmohr. — Platinchlortir. — Kaliumplatinchlortir. — Platinchlorid. —- Platinchlor- 


wasserstoffsiure. — Radium. — Radiumamalgam. 


Thorium. — Thonerde. — 


Eisen. — Metallurgie des Eisens. — Hochofen. — Roheisen. 
Eisen-Kohlenstoff-Legierungen. — Ferrosalze. — Eisenoxyd. 


* 


85, 12. 10. 350. 











Se tee at ete ee 


